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I .  INTRODUCCION
En el  aRo 1972, BraRa y co ls^^^  s i n t e t i z a r o n  las  t r è s  posi  - 
b les N-p1r1d1lmet i lam1das del  âc ido  3 ,5-d1raetnbenzo1co ( I ,  I I  y I I I ) ,  
que durante  la  de te rm lnac ldn  del  espect ro  f a rm aco idg i co  1n1c1a1 mos t r ^  
ron a c c i ones a d r en o lT t1 c a , an t lespasmddi ca , a n t l 1n f 1amator ia  y t ranqul^
 ^^ C O N H C H j - ^  ^
H,C
 ^^ C O N H C H j - ^  ^ I I
^  ^ y c O N H C H j - ^  ^
" f
I I I
l l z a n t e ,  aumentando la  potenc la  segiln se va a le ja ndo  el  n i t rd ge no  het£  
r o c î c l i c o  del  grupo c a rb a m o l l o ^ ^ ^ . Cuando, p o s te r i o rm e n te ,  se profund1_ 
z6 en el  es tu d io  de la s  propledades fa rmacolÔgicas de estes compuestos 
se encont rd  que mlmet lzan pa rc la lmente  las  de los  n e u ro lé p t i c o s  de t i -
po f e n o t i a z f n l c o ,  t a l e s  como la  reducc ldn  de la  m o t i l i d a d  espontdnea , 
po te n c ia c ld n  de l a  acc ldn h i p n d t i c a  de los  b a r b i t d r 1 cos , a c t i v i d a d  hi  - 
p o t e r m iz a n t e , e t c .
Debldo al I n te rS s  te r a p e d t l c o  de es tos  compuestos, nos propu 
siroos l a  mod1f1cac16n de los  s u s t i t u y e n t e s  del  a n i l l o  bencén ico,  asf  - 
como l a  1n t roducc ldn  de o t ro s  nuevos en el  s i  sterna p i r l d f n i c o  con obje 
to de conocer su 1n f 1uenc la  y poder l l e v a r  a cabo el  es tu d io  de la  r e -  
l a c i d n  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d .
A s f ,  se ha s i n t e t l z a d o  una s e r i e  de N - ( 4 - p i r 1 d i I m e t i 1 ) -benz^  
midas s u s t i t u i d a s  en el  a n i l l o  bencén ico ,  f i j a n d o  el  grupo l a t e r a l  4- 
p i r i d i l m e t i l o ,  ya que como se ha ind icado  con a n t e r i o r i d a d , es el  s i s -  
tema que proporc iona mayor a c t i v i d a d  a la  molëcu la .  Poster io rmente  se- 
ha re a l  i  zado el  e s tu d io  de la  r e l a d d n  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  cuan t i  ta t i ^  
va (QSAR), asf  como l a  dete rm in ac id n  del  compuesto dpt imo de la  s e r i e .
Por o t r a  p a r t e ,  para l a  s f n t e s i s  de las  N - p i r i d i I m e t i 1 -3 ,5 - 
d i m e t i 1benzamidas s u s t i  tu Idas en el  a n i l l o  p i r l d f n i c o ,  se han t r a t a d o -  
1 os correspond i entes N-dx idos  con a n h fd r i do  a c é t i c o ,  para obtener 1 os - 
der ivados  acetox i  lados medi ante una r e a c d d n  t i  po Polonovski  . El 
sc reen ing  d e g o  de los  compuestos obtenidos por d icho t r a t a m le n to  reve 
Id que uno de e l l o s , la  N , N * - d i - (3  , 5 - d i m e t i 1 benzol 1 ) - 1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i  1) 
- e t i l e n d i a m i n a ,  presentaba una in tensa  acci  dn como ana lgés ico  menor, - 
ta n t o  por v fa  i n t r a p e r i t o n e a l  como o r a l ,  s u p e r i o r  i n c l u s o  a la  del  dex^ 
t r o p r o p o x i f e n o , ana lgés ico  m o r f f n i c o  que fué cons iderado como pat rdn  - 
en todas las pruebas.  Este r e s u l t a d o  nos i n d u jo  a ex tender l a  s f n t e s i s  
y el  es tu d io  ana lgés ico  a o t r a s  N ,N ' - d i a d  1 - 1 , 2 - d i - ( 4 - p i r i d i 1 ) - e t i 1en- 
d iaminas s u s t i  tu idas  de fd rmu la  general  ( I V ) ,  procurando que los g ru -  
pos a i n t r o d u c i r  abarcasen tod a suer te  de e fec t os  en las molécu las ,  en
consonancia con la  s i s t e m j t i c a  de la  manlpu 1 a d 6 n  e s t r u c t u r a l  , a f i n  -
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de p ro fu n d iz a r  en el  e s tud io  de l a  r e l a d d n  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  cuan­
t i  t a t i  v a , con el  o b je to  de p r e d e c i r  que compuesto présenta  1a mdxima ■ 
a c t i v i d a d  de l a  s e r i e .
I I  . PARTE TEORICA
I I . 1. PARTE QUIMICA
I I . 1.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS DE LAS N-PIRIDILALQUILBENZAMIDAS
Aunque el  uso de las  N-p1r1d11a lqu i Ibenzamidas como agentes-  
b l o l d g l c o s  es r e c l e n t e ,  sus s f n t e s i s  se I n i c l a n  en el  ailo 1936, en que 
G r a f p r é p a r é  por vez pr imera la  N - ( 4 - p 1 r i d 1 I m e t l l ) -benzamlda y sus - 
2- y 3-p1r1d11met11 isômeros. En una pa tente  del  aAo 1962^®^ se descri^ 
ben las  propledades h ip o ten soras  que presentan las  N - p I r l d i l m e t I 1 -3 ,5 -  
d lmetoxlbenzamidas s u s t i t u i d a s  en la  p i r l d i n a  y en l a  pos i c lôn  4 del  - 
a n i l l o  bencénico (V ) .  Hankovszky y c o l s i n t e t i z a r o n  tamblén determl^ 
nadas u - ( p i r i d l 1a l q u i 1 ) -benzamidas cuyos e fe c tos  sedantes antagon lza-  
ban a los  de la  d e o x ie f e d r i n a  (DDE).
^^CONHCHg
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P o s te r lo rm e n te ^ ^^ , se encont rd  que determlnadas amidas ( V I ) -  
der lvadas  de la  2 - ( 2 - p 1 r i d 1 1 ) - e t i 1 amina, presentaban propledades t r a n -  
qu111zante y ana lg és i ca .  Brada y co ls^  s i n t e t i z a r o n  las  t r è s  posi
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b les N - p i r i d  11met l laraldas del  Acldo 3 ,5 -d1met1 Ibenzo lco ,  que como ya - 
se ha Ind icado con a n t e r i o r i d a d  poseen a c t i v i d a d  a d r e n o l f t i c a , a n t i e ^  
pasmôdica, h ip o t e r m i z a n t e , a n t i  1n f 1amator ia y t r a n q u i 11z a n t e .
En el  ado 1975, se p u b l l c d  una patente^®^ en la que se des - 
c r ib en  determlnadas N - p i r i d l 1a l q u 11benzamidas que poseen l a  prop leda d-  
de ser ac t i vado res  de l a  b logénes is  de p ros tag land lnas  , pero sobre t o -  
do aque l las  de fd rmula ( V I I )  en que R rep résen ta  un âtomo de halégeno.
V I I
un grupo a l q u l l o  o un grupo n i t r o  y n = l , r e l y l n d i c a n d o  una a c t i v i d a d  - 
mâxima para la  N- (4-p1r1d11met11) - 2 - c lo rob en zam ida .
FIna lmen te , tamblén se han u t i l  1z a d o ^ d e t e r m l n a d a s  N-(4-p1_ 
r i d l I m e t i 1 ) -benzamidas para p repa ra r  por h id rogenac lôn  c a t a l f t l c a  l a s -  
cor respon d lentes  pi p é r id 1 n i l met l Iben zamida s , agentes adrenérg icos  de - 
c l e r t o  I n t e r é s .
Sin embargo y a pesar de l a  prepa rac lén  y e s tud io  de la s  N - 
( 4 - p 1 r1 d 1 I m e t i 1 ) -benzamidas 1n d icadas , no se ha abordado el  a n é l l s i s  - 
de la  r e l a c l é n  ent re  la  e s t r u c t u r a  qufmlca y l a  a c t i v i d a d  f a r m a c o l d g l - 
ca de estos  compuestos, ob je to  de una pa r te  de es te t r a b a j o .
I I . 1.2.  ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS DE LAS REACCIONES DE N-OXIDOS DE 
COMPUESTOS HETEROAROMATICOS CON AGENTES ACILANTES
Los éx idos  de amlnas h e t e r o a r o m l t l c a s , debldo al enlace semi- 
po la r  n i t ré geno -o xTgeno , presentan c a r a c t e r f s t i c a s  d i f e r e n t e s  a las  de 
l os  precursores  h e t e r o c f c l I c o s  no o x id a d o s , Trente  a r é a c t i v é s  e l e c t r d  
f l l o s ,  n u c l e é f l l o s  y  r a d i c â l i c o s ,  mostrando propledades 1nteresantes  - 
respecte  a l a  o r l e n t a c l é n  y r e a c t l v i d a d .
Aunque en l a  11t e r a t u r a  se han es tud iado y r e c o p l 1 ado nuraero- 
sos ejemplos de es tas  r e a c d o n e s ^ , sus mecanismos d e ta l l a d o s  no- 
comenzaron a m a t e r l a l l z a r s e  y e sc la re ce rs e  hasta después de los  ahos - 
sesenta ,  mediante la  u t i l l z a c i d n  de l as  té c n i c a s  de marcaje 1s o t d p l c e , 
medidas c l n é t i c a s , a n é l l s i s  de los  e fec t os  I s o td p i c os  h ld rd gen o- de ute-  
r l o ,  asf  como de l a  I n f l u e n c l a  del  d1sol  vente .
El e s tud io  de las r e a c c i ones de los N-Ôxidos de compuestos 
heteroa romé t icos  y de los  Oxidos de amlnas t e r c l a r l a s  con agentes a d  - 
1 a n te s , se I n i d a  en 1927, cuando Polonovskl^®^ observé que los  N-éx1_
A Cg 0
reaccion de  
Polonovski
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dos de ami nas t e r c l a r l a s  reacc ionaban con anh fd r i do  a c é t i c o  dando 1u - 
gar a la  acetamlda de la  co r respon d lente  amina secundar i a ,  cuyo t r a t a ­
mlento en p ro fu n d id ad ,  se debe a K a t a d a ^ q u e  en 1949 descub r lé  l a  - 
t r a n s p o s i c l 6 n  del  N-éxIdo de p i r l d i n a  con a nh fd r i do  a c é t i c o .
Estos N-éxIdos de p l r l d l n a ^ ^ ^ ^  o los  de l a  3-alqu11p1r1d1 
na^^®^ por reacc lôn  con el  c i t a d o  a n h f d r i d o ,  provocan l a  i n t r o d u c c l f i n -  
de un grupo a c e t o x l 1o en l a  p o s i c l d n  2 del  a n i l l o  p i r l d f n i c o .  Sin em - 
bargo con los  N-dx1dos de 2- y 4 - a l qu11p i r l d i n a s ^ , la  r e a c c ld n -  
s lgue un curso d i f e r e n t e  formando 2- y 4 - ( a - a c e t o x 1 a l q u i 1 ) - p i r l d l n a s , 
Poster io rmente  se observaron re a c d o n e s  s i m l l a r e s  en d iv e rs e s  q u ino le j [  
nas e I s o qu tn o le ln as ^ ^ ^ '^ ® ^  . Estos res u l t ad os  l l e v a r o n  a c l a s i f i c a r  - 
^^®^en dos t l p o s  d i s t i n t o s  a las  rea c d o n e s  de los N-dx1dos de compues^ 
tos he te roa romSt I COS con agentes a d  1 antes :
a) Reacdones con agentes a d  1 antes con t r a n s p o s l d d n  al a n i l l o  he te ro  
aromâ t ico \
b) Reacdones con agentes a d l a n t e s  con t r a n s p o s l d d n  a l a  cadena al  - 
q u f 1 Ica
A c o n t l n u a d d n , consideraremos someramente ambas r e a c c i ones
I I .  1 .2 . 1 .  R i a c c Z o n e i  con anhZdAZdo c c i t l c o  : tJ ia n ip o iZ c J .o n e . i  <tt a n i t t o  
hcteAoan.omdJtico
Cuando se t r a t a n  los  N-dxldos de p i r l d i n a  o de 3-p1co l  1na 
con anh fd r i do  a c é t i c o  se ob t ie ne n  las  co r respond lentes  2- o 4 -p 1 r i d o  -
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nas,  v îa  l a  fo rmac i f in i n i c i a l  del  aceta to  de N - a c e t o x l p i r i d 1 n i o  y la  - 
s u b s ig u ie n te  emigrac16n del  grupo a c e t o x i l o  a las  pos ic lones 2 d 4 del  











El paso I n i c i a l  c o n s i s te  en la  a c e t l l a c i d n  de la  fu nc id n  N - 
dx ido y l a  fo rmacl6n del  ace ta to  de N - a c e t o x 1 p i r i d i n i o  , 1ntermed1o de-  
rea cc ldn  observado cuando se t r a t d  e l  N-dx ldo de q u in a ld i n a  con anhf - 
d r i d o  a c é t i c o  en p r e s e n d a  de âcido p e r d d r  1 c o ^ ^  .
Estud1 os d n ë t l c o s  e i so tdp lcos  esc la re c  1eron el  mecanismo -
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de es ta  reacc lôn  y con f i rmaron  l a  na tu ra leza  1n ter rao lecua l r  de l a  mls-  
ma. asf  H a l r k g r a f  y  co ls ^^^^  , r e a l l z a r o n  e l  p r imer  e s tud io  c l n ê t i c o  - 
en la  reacc iôn de! N-6xido de p i r i d l n a  con a nh fd r i do  a c é t i c o ,  y en ba­
se a 1 os parâmetros c i n é t i c o s  ( AH^ =29,2 K c a l /m o l ,  As^  =-5 ,5  ue) su-  
g le ren  que la  reacc i f in  t r a n s c u r r e  a t r avés del  ataque In t e rm o le c u la r  - 
n u c l e d f l l o  del  aniôn ace ta te  al  1dn N-acetox1p1r1d1n1o.
Per o t r o  lado les  e s tu d ios  i s o t d p i c o s ,  rea l  1zados per Oae y -
( 2 9 )Kozuka' '  en la  rea cc idn  del  N-dxIdo de 3-p1col1na con anh fd r i do  acé- 
18t i c o  marcado con 0 ,  también conf i rmaron  la  n a tu ra leza  In t e rm o le c u la r  
de la  misma y debido al  pequeho v a lo r  de l  e fe c t o  I s o t ô p i c o  c i n d t i c o ,  - 
k^ /k p  =0,92,  encont rado en la  re acc id n  del  N-dxIdo de a-d1deutero-p1r1^
/ 2 3 \
d î n a ,  Oae' '  pos t u ld  que e l  paso déte rminan te  de l a  ve loc idad  de reac 
c16n es el  ataque n u c l e O f l l o  del  anidn aceta te  a l a  p o s i c id n  2 del  1dn 
N - a c e t o x I p I c o l I n I o  con l a  su bs igu len te  1 , 2 - e l I m in a c l ô n  de âc ido a c d t l -  
c o .
Dicha rea cc idn  es a p l l c a b l e  a l a  mayor p a r te  de los N-dx1dos 
de compuestos he te ro a ro mâ t l cos^^^ "^ ^^  s i n  s u s t i t u y e n t e s  a lq uT l I c o s  - 
en las  pos ic lones 2 6 4 y se u t i l l z a  f recuenteroente en la  s f n t e s i s  de- 
pi  r i d l  nas , q u in o le in a s  e 1so qu in o le lnas  s u s t i t u l d a s .
II.1.2.2. Reace-conea con a.nhidAÂ.do acdtcco : tnaiiipoi^c..Lân a. ta  cadzna 
a tq u t t tc a
Los N-dx1dos de 2- 6 4 -p1co l1na,  q u in o le i n a  y l e p i d i n a ,  rea £  
c lonan con a nh fd r i do  a c ë t i c o  de forma to ta lm en te  d i s t i n t a ,  dando luga r  
a l a  fo rmac idn de 2- (S 4-acetox1met11- der lvados de l a  p i r i d l n a  o quino 
l e i n a ,  como productos m a y o r i t a r i e s , v fa  l a  formaclôn de las denomina -
13






C - C H ,
Figura  1. Anhldrobases formadas a p a r t i r  de 1 os N-dxidos de 2- y 4-roe- 
t l l - d e r l v a d o s  de la  p i r i d l n a ,  q u in o le i n a  e i s o q u in o le in a
El mecanismo de es ta  reacc idn  ha estado sometido a grandes - 
c o n t ro v e rs ie s  y despuds de i n tenses i n v e s t i g a c i o n e s , median te es tud ios  
c i n ê t i c o s ,  i s o t d p i c o s  y de i n f l u e n c i a  del  d i s o l v e n t e ^ ^ ^ ’ ^ ^ ^ , han p od i -  
do g e n e ra l i za rse  y e sc la re ce rs e  cada uno de sus pesos (Esquema I I ) .
P<uo I  : El paso i n i  c i  a l  c o n s i s te  en la  a c e t i l a c i d n  de la  fu nc id n  N
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Paso II I
C H . OCCH3
In te rmedio  de rea cc idn  a l s l a d o  en forma de p e r c l o r a t o  6 de p i c r a t o ,  
cuando la  rea cc idn  de a c e t i l a c i d n  se rea l  1zaba en presenc ia  de dcldo  - 
p e r c l d r l c o ^ ^ ® ’ ^®^ 0 del  ace ta to  de 2 , 4 , 6 - t r 1 n i t r o f e n l l o ^ ^  r e s p e c t l v a  
mente.
Dichas sa les conduclan a l os  mismos productos  de t r an spos i  - 
c l d n  por t r a t a m ie n to  con una base,  como aceta to  s d d l c o ,  t r i e t l l a m l n a  o 
c lanuro  sd d l c o ,  Ind lcando c laramente  que el  1dn a c e t o x i p l c o l l n l o  es el  
In te rmed io  I n l c l a l  en es ta t r a n s p o s i c l d n .
15
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La recuperac idn  del  N-dxIdo o r i g i n a l  por t r a t a m ie n to  de la  - 
sa! con un medlo a l c a l i n o  y l a  fo rmac idn de 2 - b u t 1r o x 1met11p i r 1d1na co 
mo producto  m a y o r i t a r l o  por c a le f a c c i d n  de l a  sal  con anh fd r i do  b u t f r i
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( 2 5 *  de actividad d e '^  de la sal original) (10* de actividad de^^C de la sal original)
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C O ,  re ve la ron  que el  paso d e  ac11ac1dn es un e q u l l l b r l o .  Muth y co ls  - 
(20 ,25)   ^ t r a t a r o n  el  p e r c l o r a t o  de N -a ce tox1qu1na ld ln i o , marcado en - 
el grupo c a r b o n i l o  con con una mezcla de a nh fd r i do  a c ë t i c o  y ace­
t a t o  sddico  y por co lapsamiento  de l a  mezcla de rea cc idn  se recuperaba 
la  sal  de N -a c e t o x iq u i n a l d i n i o Juntamente con el  e s t e r  de t r an spo s i  
ci  dn (Esquema I I I ) .  El pequefio p o rc e n ta je  de conten ido  de en l o s -  
productos recobrados conf i rman que el  paso I n i c i a l  es un e q u l l l b r l o .
? (U o  I I  : Consis te  en la  captac idn  de un pro tdn  del  idn  de N-acetoxip j_  
c o l i n i 0 por el  idn  a c e t a t o ,  para dar  l ug a r  a l a  fo rmacidn de l a  " a n h i - 
d robase" .  Sin embargo, aunque es ta  emigrac ldn  parece e v id e n t e ,  ya que- 
no e x i s t e  t r a n s p o s i c i d n  cuando se c a l l  enta unlcamente el  p e r c l o r a t o  de 
N -a c e t o x ip i c o l  i n i o , l a  "anh id robase"  no ha podldo a i s l a r s e  n1 I d e n t i f i a  
carse por a n d ! i s i s  e s p e c t ro s c d p i c o s .
La prueba mds ev iden te  acerca de l a  fo rmac idn de la  "a n h fd r£
base" como in t e rmed io  en es te  t i p o  de reacc iones fuë obten ida  por  Oae- 
( 2 7  )y co ls  mediante el  empleo de d e u t e r i o  como t r a z a d o r .
Dichos autores  r e a l i z a r o n  l a  re acc id n  del  N-dx ldo de l e p l d l -  
na ( V I I I )  con c l o r u r o  de b e n z o l l o , ob ten lendo como producto m ayor i ta  - 
r i o  de la  r eacc idn  3 -ben c i lox11 ep id1 na  (X) y como producto m l n o r l t a r l o  
4 -benc i lox imet11qu1no1e ina ( X I ) ,  pos tu lando como in t e rmed io  para la  
fo rmac idn de dichos ds teres  la  "anh id robase"  ( I X ) .  Si es to suced ie ra  - 
a s f ,  s i g n i f i c a r f a  que al  hacer r e a c c io n a r  e l  N-dx ido de 3 - d e u t e r 1 o - l e -  
p ld i n a  ( X I I )  con c l o r u r o  de b e n z o l l o , un gran po rcen ta je  de d e u t e r i o  - 
se deberfa  i n c o rp o ra r  al  grupo m e t f l l c o  en el  p roducto  mayori t a r l o  
(XIV)  de l a  r ea c c id n .  Oae y c o l s ,  al  l l e v a r  a cabo es te  expe r l m en to , - 




























grupo m e t l l o  en 4 de l a  3-benc lox11epid1na ( X I V ) ,  apoyando fuer temen - 
te  es te  hecho la  fo rmacidn de l a  "anh idrobase"  ( X I I I )  como in te r m e d io -  
i n c i p i e n t e  en este t i p o  de rea cc iones .  La e x c lu s i v a  emigrac idn  del  âto^ 
mo de d e u t e r i o  en 3 al  grupo exom et i1d n i c o , c o n s t i t u y e  un desplazamien^ 
to  1,3 s i g m a t rô p i c o ,  c a t a l i z a d o  por una base.
Medi ante e s tu d io s  c i n ê t i c o s  e is o t dp ic o s ^ ^® "^ ^ ^  se deterraind 
que en las  reacc iones de los N-dxidos de 2 -b e n c 1 1 p i r i d i n a  y de 2- y 4- 
p i c o l i n a ,  el  paso déterm inante  de la  ve loc idad  es l a  fo rmac idn de l a  - 
" a n h id r o b a s e " , mient ras  que en l os  N-dxidos de q u in o le i n a s  l a  forma 
c i  dn de l a  "anh idrobase"  es un e q u i l i b r l o  y l a  su b s ig u le n te  r u p tu r e  - 
del  enlace n i t rd ge no -o x fg en o  es el paso déte rminan te  de la  v e lo c ida d .
Estas d i f e r e n c i a s  e n t re  los  N-dxidos de q u i n o l e i n a  y los  de-  
p i c o l i n a  pueden e x p l i c a r s e  s i  se t i e n e  en cuenta l a  f u e r t e  captac idn  - 
de e le c t r on es  por par te  del benceno unido al  a n i l l o  de p i r i d l n a .  Los - 
grupos a t r a c t o r e s  de e le c t r on es  reducen l a  b as l c ida d  de la  func id n  N- 
d x id o ,  incrementando l a  ac idez  del p ro tdn  m e t f l i c o  y f o r t a l e c i e n d o  l a -  
unidn n i t rd g e n o -o x fg e n o ;  es to hace que se r e t a r d e  l a  fase i n i c i a l  de - 
a c e t i l a c i d n ,  f a c i 11 tando l a  emigrac idn del  p ro tdn  en el  segundo paso y 
haciendo mâs d i f i c i l  l a  r u p t u r e  del  enlace N-0,  s iendo por ta n to  es ta -  
r u p tu r a  el  paso déte rminan te  de l a  ve lo c id a d .
PcLio I I I  : Este paso comprende dos reacc iones co ns é c u t i v e s ,  l a  rup tu re  
del  enlace n i t rdgeno -o x fg eno  de la  "anh idrobase"  y l a  su b s ig u le n te  r e -  
comblnacidn del  grupo acetox i  con el  grupo m e t i l eno  o con el  dtomo de- 
carbono del  a n i l l o .
En pr imer  l u g a r ,  Pachter^^^^  y T ra y n e l i s ^ ^ ^ ^  , basdndose en- 
de termi nados hechos expe r imenta l  e s , p ropus ieron un mecanismo c f c l i c o  -
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co nce r ta d o ,  t i p o  s i g m a t rd p l c o ,  mediante una t r a n s p o s i c i d n  I n t r a m o le c u ­
l a r  a t r avds de un estado de t r a n s l c i d n  de se ls  miembros (Esquema IV)-  
pero d icha  p o s l b l l I d a d  tuvo que se r  descar tada por los es tud ios  r e a l i - 
zados por Oae y cols^^®^ marcando con ^®0.
Esquema IV
Q ^cm, cx
C H , CH3
Boekelhe lde y Har r ing ton^^®^ , adm i t ie ron  un mecanismo r a d i - 
c d l i c o  en cadena, baslndose en las  observaciones de l a  fo rmacidn de pe
quehas cant ldades de COg y metano, despuds de un per iodo de i n d u c c id n -
(Esquema V) ,  as f  como la  p o l I m e r i z a c id n  del e s t i r e n o  en d icho  s is tema .  
Pero debido a que en 1 as reacc iones de los  N-dx1dos de p i c o l 1nas con -
a n h fd r i do  a c d t i c o  se producian lo s  es teres  de t r a n s p o s i c i d n ,  indepen -
dientemente  de l a  presenc ia  0 ausencia de un i n h i b i d o r  de r a d i c a l e s  l i ,  
b r e s , se cons iderd  duran te  c i e r t o  t iempo que d ichas reacc iones t r ans  - 
c u r r i a n  vfa un mecanismo de " r a d i c a l e s  enj a u l a d o s " ( r a d i c a l  cage)
(35,  37, 38) podia e x p l i c a r s e  c laramente  la  fo rmacidn de a l q u i l p ^
r i d i n a s ^ ^ ^ ’ en l a  re acc idn  de los  N-dxidos de p i c o l i n a s  con agen -
tes a c i 1 a n t e s , as f  como la  de los demds productos  de r e a c c id n ,  medi an­
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l î t i c a  del  enlace n i t rd geno -o x fg eno  de l a  "anh idrobase"  (Esquema V I ) .
Poste r io rmente  y por espect rosc opfa  de masas, ha s ido  posi  -
b le  anal 1zar e l  conten ido de 0 en los  oxfgenos del  enlace c a r b o n f l i -
co y e tê reo  en determinadas reacc iones de N-dxidos de pi  col  1 nas con
18a n h fd r i d o  a c é t i c o  marcado con 0 , r e s u l t a n d o  una d i s t r i b u c i d n  desi
18gual  en el  con ten ido  de 0 en ambas f u n d  ones ; es to  h i zo que se aban- 
donase el  mecanismo h o m o l f t l c o  y fu e ra  s u s t i t u i d o  por o t r o  que t r ans  - 
c u r r l e s e  a t r avês de l a  r u p t u r a  h e t e r o l f t i c a  del  enlace N-0 ^^^^ .
Reclentemente Iwamura^^^^ comprobd mediante la  té cn i ca  de p£ 
1a r l z a c i d n  dlnSrolca nuc lea r  Indu c ida  quimicamente (CIDNP) que en l a  
r eacc id n  del  N-dx1do de 4-p1co l1na con a n h fd r i d o  a c é t i c o  se p ro duc ian -  
r a d i c a l e s  l i b r e s .  Este r e s u l t a d o , unido al  hecho de que en presenc ia  - 
de a n i s o l , se o b tu v ie ra n  mezclas de p i c o l 11 - a n i s o l  es (aparen-  
temente formados al  ser  atrapado e l  c a t l d n  4-p1col  11o por e l  d i s o l v e n ­
te)  as f  como que en las reacc iones de los  N-dxidos de 2-c1c lopent11me-  
t l l p l r l d l n a  y 2 -neop en t11p i r l d l n a  con a n h fd r i d o  a c é t l c o ^^^^  , se prod£ 
j e ran  pequenas cant ldades de los  productos  de t r a n s p o s i c i d n  Wargner 
Meerwein ( c l a r a  demostrac idn de l a  presenc ia  del  c a t l d n  2 -p1co l1 1o ,  co 
mo In te rmedio  I n c i p l e n t e )  y de que en l a  re acc idn  del  N-dx1do de 4 - f e -  
n e t l 1 pi  r i d 1na con a n h fd r i do  a cé t l co ^^^^  , se o b t u v i e r a  un producto  de- 
e l l m ln a c ld n  ( formado aparentemente a p a r t i r  del  Idn ca rb on io  4 - a l q u 1 1 - 
p i r l d l 1 l o ) .  j u n t o  a los es te res  normales de t r a n s p o s i c i d n ,  ha l l e v a d o -  
en la  a c t u a l 1dad a suponer que e x i s t e n  dos procesos c o m p e t i t 1vos en e£ 
te paso; un proceso h o m o l f t l c o  m l n o r l t a r l o  y un proceso h e t e r o l f t i c o  - 
m a y o r i t a r l o ,  v fa  un "par  l o n i c o " ,  cuya recombinac idn rSp ida d a r f a  l u  - 
gar a los es teres  de t r a n s p o s i c i d n .
Igua l  que en l a  s o l v o l i s i s  y de acuerdo con las  d e f l n i c i o n e s
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de W e ins te in ,  e x is t en  t r è s  pos ib le s  pares i d n i c o s  que podrTan c onduc i r  
a 1 os es teres  f i n a l e s :  un par i d n i c o  int imamente  asociado (XV) .  un par 
i d n i c o  separado por e l  d i s o l v e n t e  (XVI) y un par i d n i c o  to ta lm en te  d i -  
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Al r e a l i z a r  la  rea cc idn  con a n h fd r i d o  a c é t i c o  marcado con
180 , s i  la  emigracidn  de l  grupo a c i l o  t r a n s c u r r i e s e  a t r avés de un par 
I d n i c o  to ta lm en te  d is o c la d o  ( X V I I ) ,  se deber fa  observer  in t e rca m b io  
a c é t i c o - a c e t a t o  apareclendo e s t e r  s i n  marcar como producto f i n a l  (Es - 
quema V I I ) .  Si l a  emigracidn  se v e r i f i c a r a  a t r avés de un par i d n i c o  - 
separado por el  d i s o l v e n t e  ( X V I ) ,  e l  con ten ido  de en los  grupos 
c a rb o n f 1 i co  y e téreo  en los  es te res  f i n a l e s  deb er fa  ser  i d é n t i c o ,  mien
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t r a s  que a t r avés  de un par l ô n i c o  in t imamente asociado (XV) la  d ist r1_  
buc ién de 0 en los  grupos c a r b o n i l i c o  y e té reo  deber fa ser  d i s t i n t a .
Esquema VI I
A C O H
CM 3 - C ^ -   .
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En e l  caso de las  reacc iones de los  N-éxidos de 2- é 4 - p i c o -  
1 i  na y 2 , 6 - l u t i d i n a  al  e s t u d i a r  cuidadosamente l a  d i s t r i b u c i d n  de ^®0 - 
en l o s  es te res  f i n a l e s ^ ^ ® ’ se encont rd  que l a  i n c o rp o ra c id n  -
de 0 no es exactamente i gu a l  para el  oxfgeno e téreo que para el  c a r ­
bonf  1 i c o ,  l o  cual  I n d i c a  que l a  rea cc idn  t r a n s c u r r e  a t r avés de un par 
Int imamente  asociado y que el  étomo de oxfgeno més prdximo al  cen t r o  - 
de ataque en e l  confdrmero més es ta b le  de l a  "anh idrobase"  es e l  que - 
t i e n e  mejor  tendenc ia  a combinarse con el  cen t r o  de r ea c c id n .  Asf  por -  
e je m p lo , en el  caso del  N-dx1do de l a  2-p1col  1na , el  confdrmero X V I I I -  
es més e s tab le  que XIX y el  étomo de oxfgeno del  N-dxido en X V I I I  es - 
el que t i e n e  més f a c i 1 i dad para combi narse con el carbono m e t i l é n i c o  o 
con l a  pos i c idn  3 en el  a n i l l o  de p i r i d l n a  forraando los es te res  XX,
XXI y XXII.
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No puede general  1zarse que todas las  reacc iones de los N-dx1^ 
dos de a 0 Y -p 1col  1nas s u s t i t u l d a s  t r a n s c u r ra n  a t r avds  de un par 1dnl^ 
CO " Int imamente  a s oc iado" .  s i  no que en determinados casos^^®^ depen - 
d iendo de l a  e s t a b l l I d a d  de los  lones c a rb o n io ,  pueden procéder  v fa  un 
par I d n i c o  " d 1 s o d  ado" o "separado por ë1 d i s o l v e n t e " , conf I rm indose - 
una v fa  u o t r a  en v i s t a  de los  r e s u l t a d o s  obten ldos  mediante e l  marca- 
j e  con 0 .
La p ropo rc ld n  de los  es teres  f i n a l e s  se ve a fec tada en de te r  
mlnados casos por camblos en l a  p o la r l d a d  del  d i s o l v e n t e . Asf en la 
reacc idn  del  N-dxldo de l e p l d l n a ^ ^ ^ ^ ( XXI11) con a n h fd r i do  a c d t i c o ,  l a -
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p ro po rc iô n  de los  dos es te res  XXIV y XXV, cambia con l a  na tu ra le za  del 
d i s o l v e n t e  (Tab la  I ) ,  deb ido a los e fe c tos  de s o l v a t a c l ô n .
CtyDAc
OAc
X X I I I X X I V X X V
Tabla I
s i n  d i s o l v e n t e benceno dioxano CHCI3 CH3CN
XXIV
XXV
0,73 0,32 0,32 0,26 0,16
I I . 2. RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD
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I I . 2 .1 .  ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS EN EL ESTUDIO DE LAS CORRELACIO- 
NES ESTRUCTÜRA-ACTIVIDAO
La qufmlca médica se fundamenta en e l  hecho de que l a  res 
puesta b i o l d g l c a  a la  acc idn  de un determinado compuesto qufm ico,  de - 
pende de l a  e s t r u c t u r a  del  mismo, como pos tu ia ron  Crum-Brown y F raser -  
en el  afio 1868^^®^. La respuesta  b l o l d g l c a  se debe a l a  i n t e r a c c l f l n  en 
t r e  e l  compuesto qufmico ( fârmaco)  y un s istema macromol ecu 1ar ( re c e p ­
t o r ) ,  que da lu g a r  a l a  fo rmac idn de un complejo t r a n s i t o r i o  en t r e  las  
pequeflas moléculas del  fârmaco y la  gran moldcula de l  r e c e p t o r .  En e l - 
curso de es ta  1n t e r a c c i d n , el  r e c e p to r  se modi f I c a , qufmlca o f f s i c a  - 
mente en cant l dad  s u f i c l e n t e  como para desencadenar un proceso que con^ 
duzca a una respuesta b l o i d g i c a  de te rm in ada ; l a  fo rmac idn de este com- 
p i e j o  y ,  en consecuenc la , l a  a c t i v i d a d  del  fârmaco es ta rdn  co nd lc lo na -  
dos por las  propiedades f f s i c o - q u f m 1cas de los  dos re a c t a n t e s .
El conoc imlento  del  fendmeno g lo ba l  de I n t e r a c c i d n ,  y sus 
consecuenc ias , puede e fe c tua rse  por dos caminos d i f e r e n t e s :  e l  es tu d io  
de los  rece pto res  c e lu l a r e s  y el  e s t u d io  de las  propledades f f s i c o  - 
qufmicas del  fdrmaco. El e s t a b le c im le n t o  de c o r r e l a c io n e s  en t r e  d s tas -  
y la  a c t i v i d a d  b l o i d g i c a  pe rm i te  ademds ob tener  1nd icac lones U t i l e s  so 
bre las  propledades f f s i c o - q u f m i c a s  complementer las del  r e c e p to r  y so­
bre el  mecanismo de l a  I n t e r a c c i d n .
La r e l a c i d n  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  hace que la  eva luac idn  y 
p re d i c c id n  de l a  respuesta  dependa de las  p o s i b l l l d a d e s  de p a ram et r i ze  
c ldn  de l a  e s t r u c t u r a .  Hasta h oy , la  p a ram e t r i z a c id n  del  esque le to  quf^ 
mico se ha e fectuado tenlendo en cuenta las  propledades f f s l c o - q u f m l  -
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cas de los s u s t i t u y e n t e s  de 1a m o lécu la ,  que m o d i f lean la  a c t i v i d a d  
del  p r o t i p o  no s u s t i t u i d o  (modelo de H a n s c h - F u j1 ta ) , o considerando 
que la  respuesta b l o i d g i c a  g lo ba l  es l a  suma de las  a c t l v i d a d e s  p a r c l e  
l e s ,  co r respond lentes  a cada uno de los f ragmentes  de la  moldcu la  con-  
s lderada (modelo de F re e -W I l s on )^ ^ ® "^ ^ ^ . Ambos model os c o n s t i t u y e n  ac- 
tualmente la  mayor par te  del  cuerpo de d o c t r i n a  Q.S.A.R. ( Q u a n t i t a t i v e  
S t r u c t u r e - A c t l v 1 t y  R e l a t i o n s h i p s ) .  Sin embargo, e l  p r imero  présenta  - 
una s e r l e  de venta jas  como son la  In fo rm ac id n  acerca de l a  n a t u ra l e z a -  
del  r ec e p to r  fa rm aco ldg1co y e l  poder u t i l l z a r  parSmetros t a b u la d o s ,  - 
l o  que hace al  modelo mucho mds g e n e r a l l z a b l e .
I I . 2 . 1 . 2 . U o d e to  de. H a n i c h - f u j Â . t a
En 1899 Meyer y Overton^®®^ 11amaron l a  a tenc idn  sobre l a  de^  
pendencia de l a  a c t i v i d a d  b l o i d g i c a  con determinadas propledades f f s i  - 
cas de l  fârmaco; en c o n c r e te ,  e l  e f e c t o  n a r c d t i c o  de d 1versos compues­
tos de d 1f e re n t e  n a tu ra leza  es ta  r e lac lo na do  con el  c o e f 1 c l  ente de r e ­
par te  ent re  una fase l l p o i c a ,  por e jemplo  c l o r o f o r m o ,  y una fase acuo- 
sa. El descubr im len to  de es ta  dependencia marca, s i n  duda, un h i t o  en- 
el  d e s a r r o l l o  de las  r e l a c l o n e s  ent re  l a  e s t r u c t u r a  qufmlca y l a  a c t i ­
v idad b l o i d g i c a  y en l a  e la bo rac ldn  de la  metodo logfa  para a b o r d a r l a s . 
La c o ns t r uc c id n  de es ta  d l t lm a  habr fa  de re a l  1zarse considerando el  fe 
ndmeno de I n t e r a c c i d n  fâ rm aco - re cep to r  y los  proced imlen tos  i l t l l e s  pa­
ra e s t u d i a r l o :  la  farmacodinamia y l a  te rmodlnâm lca .
Para es te  e s t u d i o ,  se rep résen ta  el  fârmaco por F, e l  r ecep-
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t o r  por R, e l  complejo f â rm aco - re cep to r  por FR y por F ' y R' al  fâ rma­
co y al r e c e p t o r  respect !vamente  despuês de l a  d i s o c i a c i ô n ,  suponlendo 
que haya t rans fo rm ac i f in  del  uno y del  o t r o .  Para s l m p U f i c a r ,  se supo- 
ne que l a  respuesta  b l o i d g i c a  e s t !  determinada por un so lo  proceso l i ­
m i t an te  de l a  v e lo c i d a d .
La j u s t i f I c a c i d n  de l a  exp res idn de Hansch puede abordarse - 
en los  dos se n t l dos  sef lalados a n te r l o rm e n te ;
a) La t e o r î a  c i n d t i c a  del  " r i t m o  de rea cc id n "  de Paton^®^^,  admite que 
l a  e f i c a c l a  fa rm aco ld g lca  es p ro po rc lo na l  a l a  ve loc idad  de fo rm ac ldn -  
0 de d i s o c l a c i d n  del  comple jo  fâ rm a co - re cep to r  FR.
F + R ----- — ------- ► FR -----— ---------  F' + R'
Esta t e o r f a  cons idé ra  l a  v a r l a c i d n  de energ fa l i b r e  es tandar  
en t r e  el  estado I n i c i a l , G®, y e l  estado a c t i v a d o .  G®**; d icha  v a r i a  - 
c l dn  de energ fa  l i b r e  es ta n da r ,  como consecuencla de l a  I n t e r a c c i d n ,  - 
4G®^  » - G®, c a r a c t e r i z a  l a  probabi  1 Idad de la  re acc idn  o l a  v e l o ­
c idad de l a  misma.
La ecuacidn de ve loc idad  co r r esp ond ie n te  a l a  fo rmac idn del  - 
complejo fâ rm aco - re cep to r  es l a  s i g u l e n t e :
d t
una vez englobada l a  concent ra c idn  del  rec e p to r  en l a  cons ta n te .
Segdn la teorfa de Paton, la ecuacidn (1) se transforma en
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l a  ( 2 ) :
d ( re spues ta )  r -,
 ( 2 )
d t
A la  respuesta  b l o i d g i c a  c o n t r i b u y e  l a  ve loc idad  de absor  - 
c ldn  del  fâ rmaco,  e l  t r a n s p o r t e  a l  r e c e p t o r ,  las  reacc iones metabd i l  - 
cas ,  l a  ve loc idad  de exc re c c id n  y l a  a c t i v i d a d  I n t r f n s e c a  sobre el  r e ­
ceptor  desconoc ido.
Oesde que se api 1ca el  fârmaco hasta  que se l l e g a  al c e n t r o -  
a c t l v o  t i e n e  que a t r a v e s a r  una s e r l e , de b a r re ra s  l l p o f f l l c a s .  C o l l an  -
/ 52 )
d e r '  '  demostrd que l a  v e lo c id a d  de t r a n s p o r t e  de una s e r l e  de corn -
puestos orgân icos a t r avds  de c d lu l a s  de N i t e l l a  es p ro p o rc l o n a l  a l  lo  
gar i tmo de su c o e f i c l e n t e  de r e p a r t e  en t r e  un d i s o l v e n t e  org ân ico  y el  
agua. Estes t r a b a jo s  sobre t r a n s p o r t e  y l l p o f f l l a  fue ron  1ncrementados 
por B r o d l e ^ ^ ^ ^ , Ml 1 borrow y W111lams^®^^. Por c o n s l g u l e n t e ,  l a  v e l o c i ­
dad de fo rmac idn de l  comple jo  FR dependerâ de l a  f a c i 1Idad con que és-  
te a t r a v i e s a  la pared c e l u l a r .
Hansch supuso que para una s e r l e  de compuestos homdlogos en- 
una r e a c d d n  p a r t i c u l a r  puede haber una " H a v e  de la  re a c c id n "  que C0£ 
t r o l e  e l  p roceso, por l o  que 1n t r o d u jo  un f a c t o r  de p ro b a b i 1 Idad en la  
ecuacidn c i n é t i c a :
d ( re spu es ta )  r -,
---------------------------  = A . k ^ ; ' . [ F j  (3)
d t
donde A représenta la probabi1Idad de que una moldcula alcance el re -
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c e p to r  en un t iempo de te rm ina do , d i s t r i b u y é n d o s e  ” a 1 a z a r " por e l  s i s ­
tema b l o l ô g i c o  (F ig u ra  2 ) .
m edio  b jo lo g ic o
in teraccion
a p lic a c iô n respuesta
F - R
d is tr ib u c iô n  al a z a r
Figu ra  2.  Reco r r i do  del  fârmaco en el s istema b l o i d g i c o .
De acuerdo con l o  a n t e r i o r ,  es te  f a c t o r  de p ro b a b i1Idad de - 
penderâ de l  l o g a r i tm o  de l  c o e f i c l e n t e  de r e p a r t o  e n t re  fases orgân icas  
y fases  acuosas.
Las v a r l a c l o n e s  del  l o g a r i t m o  del  c o e f i c l e n t e  de r e p a r t o ,  P, 
y por c o n s lg u le n te  del  v a l o r  de A en l a  ecuacidn 3 ,  a consecuencla de­
l à  modi f 1cac ldn de 1 os grupos en e l  p r o t o t i p o ,  pueden expresarse como- 
una cons tante  p ro p la  de l  s u s t i t u y e n t e  que Hansch y co labo radores  deno- 
mlnan w, deduc ida ani logamente  a las  constan tes  o de Hammett^55-57)
ig (4)
donde Py es el coeficlente de reparto del compuesto X-sustItuido y P^-
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es el  del  correspond 1 ente compuesto s i n  s u s t i t u i r ,  en t r e  un d i s o l v e n t e  
o rgân i co  y una fase acuosa. Estos parâmetros v han s ido  determinados - 
e x p e r l m e n t a l m e n t e ^ e n  e l  s is tema n -o c ta n o l / ag ua  como modelo s i  mu 
lado de un I f p i d o  b l o i d g i c o  y una fase acuosa. Un v a lo r  nega t i vo  de * 
I n d i c a  un cambio de a f i n i d a d  hacla l a  fase acuosa,  y un v a l o r  p o s i t l v o  
una tehdenc la hacla  l a  l l p f d i c a .  Del mismo modo que a es un parâmet ro-  
r e lac io na do  con l a  ene rg fa  l l b re ^ ® ® ^ ,  « expresa l a  v a r l a c i d n  de l a  ml2  
ma al pasar de una fase a o t r a .  .
Hansch supone, como h ip d t e s i s  de t r a b a j o , que A puede r e l a  -
c lona rse  con el IgP para l a  moldcula compléta y con n para las  v a r i a  -
c lones de s u s t i t u y e n t e s  en l a  s e r l e  homdloga:
2
A = f  ( ir)  » a.e (5)
donde a y b son constantes  y e l  v a l o r  de ir co r resp on d ie n te  al  mâxl - 
mo de d i s t r i b u c i d n ,  cons iderando ds ta como p a r a b d l l c a .  Esta dependen - 
c i a  p a rab d l l c a  ha s ido  después abundantemente c o n f 1rmada para d e t e r m i - 
naclones fa rm aco ldg lcas  r e a l  1zadas " 1n v l v o " ^ ® ^ ' ^ ^ ^ .
Real mente , es tâ  j u s t i f i c a d o  que para una s o l u b l l l d a d  a l  ta de 
l os  fârmacos en agua ( IgP pequedo 0 n e g a t i v o ) ,  l a  p ro b a b i1Idad de al  - 
canzar algûn rec e p to r  d i s t a n t e  pueda se r  pequeMa, a causa de una ex - 
c re c c id n  râ p ld a .  Cuanto mâs p o s i t i v e  sea el  Ig P ,  e l  t r a n s p o r t e  serâ 
mâs fa v o ra b le  y la  s o l u b l l l d a d  a lcanza râ  un v a lo r  mâxirao. Pero s i  se - 
supera es te v a l o r ,  se favorece la  d e s a c t l v a c i d n  metabd l lca  sobre l a  
e l 1m1nacidn d i r e c t e  y ,  en consecuenc la ,  d isminuyen las  p o s i b l l l d a d e s  - 
de a lcanzar  e l  r e c e p t o r .
La s u s t i t u c i d n  del  v a l o r  de A de l a  ecuac idn (5)  en l a  ecua-
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c ld n  (3)  conduce a l a  e xp res idn :
12
d ( respues ta ) ;[t ’]a.e  . k . [ f ]  ( 6 )
donde F es l a  concent ra c idn  de l  fârmaco necesar ia  para p r o d u c i r  una 
respuesta  c o ns ta n te ,  e q u l r e s p u e s t a , ( OLgg, D lgg,  e t c . )  en un t iempo de 
t e rm in a d o , o b ien  F es una co ncen t r ac id n  c o n s ta n t e ,  e q u ld o s i s ,  que pro 
duce,  segdn los  compuestos, d i s t l n t a s  respues tas .  Es obv io que en el  -
p r im er  caso F serâ  v a r i a b l e  y habrâ de cons ide ra rse  e l  p r imer  mlembro-
de l a  ecuacidn como c o n s ta n t e ;  en el  segundo caso F serâ cons tante  y - 
l a  v a r l a c i d n  de l a  respuesta  no serâ n u la .  Segdn e s t o ,  la  ecuacidn ( 6 ) 
en el caso de e q u l r e s p u e s ta ,  se podrâ s u s t i t u i r  por l a  ( 7 ) :
respuesta -  a .e  ^ ^ . k ^ ^ ' . [ F ]  (7)
De la  ecuacidn ( 7 ) ,  tomando 1ogarl tmos y 11amando C a l a  co£ 
c e n t r a c i d n  del fâ rmaco,  se deduce ( 8 ) .  SI se cons idé ra  que l a  co ns tan ­
te  de ve loc idad  depende de la  dens idad e l e c t r d n l c a  del  s u s t i t u y e i i
^ g ( 5 5 , 5 7 , 7 3 ) ^ ^  l a  ecuacidn a n t e r i o r  toma l a  forma ( 9 ) :
I g l / C  -  kw^ + k *^  -  k ' „ g  + k "  + I g k ^ ; '  ( 8 )
I g l / C  ■ k j»2+ k g ,  + kg* + k^ (9)
b) A r l ens^^^^  en su " t e o r f a  ocup ac lona l "  pos tu la  que la  respuesta  b l o ­
i d g i c a  es fu nc id n  del  ndmero de cent res  ocupados por e l  fârmaco en e l - 
r e c e p t o r ,  cons iderando el  fendmeno como un e q u l l l b r l o ,  al  que se pue - 
den a p l l c a r  los p r i n c i p l e s  de la  te rmodlnâm lca:
•^fr
F + R -  .. -  FR
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En es te  caso,  el s istema fâ rm a c o - re c ep to r  es ta râ  c a r a c t e r l z ^  
do antes de 1 a I n t e r a c c id n  por una determinada energ fa  l i b r e  e s ta n da r ,  
= G® - G®, que détermina l a  f a c i  1 Idad y ex t en s idn  de l a  I n t e r ­
acc id n ;  en d e f i n i t i v e  del  ndmero de cen t r es  ocupados por e l  fârmaco en 
el  r e c e p t o r .
Ferguson^^^^ pos tu ld  en 1939 que los  p r i n c i p l e s  te rmodlnâm l -
COS pueden a p l l c a r s e  a l a  a c t i v i d a d  de l os  fârmacos en el  estado de
e q u l l l b r l o  s imple  - p r i n c i p l e  de Fe rg uson- .
Segdn A r i e n s ,  s i  la  respuesta o a c t i v i d a d  b l o i d g i c a  es pro - 
p o r c lo n a l  a l a  cons tante  de e q u l l l b r l o  de l a  I n t e r a c c i d n ;  y âs ta depen^ 
de exponenc la lmente de l a  v a r l a c i d n  de ene rg fa  l i b r e  de I n t e r a c c i d n ,  -
l a  a c t i v i d a d  dependerâ en consecuencla también de d icha  v a r l a c i d n  ( 10 )
a c t i v i d a d  » a .ex p . ( -A G ^ /  RT) (10)
Tomando l o g a r l tm os  en l a  ecuac idn a n t e r i o r  se ob t i e ne  l a  ex­
p res idn  ( 1 1 ) ,  que e v id en c ia  l a  dependencla H n e a l  de l  l o g a r i t m o  de l a -  
a c t i v l d a d  fa rm aco ldg l ca  con l a  v a r l a c i d n  de l a  energ fa  l i b r e  e s ta n da r -  
de la  I n t e r a c c i d n  ( 11 ) :
1g ( 1/ a c t l v i d a d )  = m. aG® + n ( 11 )
La v a r l a c i d n  de l a  energ fa l i b r e  de I n t e r a c c id n  puede c o n s i ­
derarse  como l a  suma de las c o n t r i b u c lo n e s  del  fârmaco y del  r e c e p t o r :
AG° = a G^ + AGp (12)
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Pero l a  a p o r ta c ldn  del  re c e p to r  a l a  energ fa  l i b r e  de I n t e r ­
a c c id n ,  AGp, se cons idéra  c o n s ta n t e ,  ya que es p r i c t l c a m e n t e  1nsensi  - 
b le  a l as  v a r l a c l o n e s  del  fâ rmaco;  es d e c i r ,  el  mecanismo de I n t e r  
acc idn  no se m od i f ie s  aprec lab lemente  cuando el  fârmaco su f r e  una va - 
r i a c i d n ,  s iempre y cuando se conserve l a  e s t r u c t u r a  comûn de la  s e r l e :
aG° -  a G° + c t e .  (13)
y por t a n t o ,  su s t i t u y e n d o  es ta  expr es id n  en l a  ( 11 ) ,  se ob t i ene  la  s i ­
gu le n te  ecuacidn:
1g ( l / a c t 1 v i d a d ) » k . aGp + k ' (14)
La c o n t r i b u c i d n  del  fârmaco a l a  v a r l a c i d n  de l a  energ fa  l i ­
bre de I n t e r a c c id n  puede descomponerse en v a r l o s  t ë r m i n o s , s iempre que 
cada uno de e l l e s  conserve un s e n t i d o  f f s i c o .  Hansch supone l a  s i g u le n  
te descomposlcldn^®**^ :
AGp » aG^^p + AGp^ + AGpgy (15)
donde AG^^p es la  apo r ta c idn  de los  f a c t o re s  de enlace 11 p d f 1 l o ; aGgp- 
1 a de l o s  f a c t o re s  e l e c t r d n i c o s  ( d i s t r i b u c i d n  de cargas)  e aG^g^ 
c o n t r i b u c i d n  de los  f a c t o r e s  e s t é r i c o s .  Estas c o n t r i b u c lo n e s  son fun  - 
c ldn  de las  co r resp on d lentes  constantes  de los s u s t i t u y e n t e s : G®jp = - 
» f  ( iT, a R ^ ^ e t c . ) , aGpp = f  ( o ,  « ° ,  o'*', e t c . )  e AGpgy = f  ( E ^ , MR, Vy, 
e t c . ) .  Segdn e s to ,  cons iderando que la  respuesta  depende de l a  concen­
t r a c i d n  del  fârmaco,  C, l a  ecuacidn (14) puede tomar ,  por e je mp lo .  l a -
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forma :
Igl/C = kj, + kgo + kgMR + k^ (16)
Las ecuaclones (9)  y (16)  pueden g e n e r a l Iza rse^^^^  en la
forma :
I g l / C ^  -  a j P j d )  + a g P g d )  + ................... a / ^ ( 1 )  + C (17)
donde es l a  concen t r ac idn  de! fârmaco en la  zona de a p i I c a c id n  del  -
mismo -e x o b lo fa s e -  que produce una equ i resp ues ta  dete rm inada ; a ^ ............
a^,  son los  c o e f i c l e n t e s  que a fec tan  a los  parâmet ros P j ..................... y C
es una cons tante .
I I . 2 . 1 . 2 . 1 .  PaA.dmetn.os i t s t e o - q u t m i c o s
El t r a t a m ie n to  de Hansch c o n s i s t e ,  pues, en e s t a b le c e r  una - 
r e l a c i d n  l i n e a l  de energ fa l l b r e ^ ^ ^ *  ( L . F .E . R . ) .  Cada uno de
los  tâ rminos de energ fa  l i b r e  r ep ré sen ta  una propledad f f s i c o - q u f m i c a ,  
c a ra c te r l z a d a  por un parâmet ro.  En g e n e ra l ,  estos  parâmetros se r ed u je  
ron a t rès  f a m i l i a s :  11 p d f 11 o s , e l e c t r d n i c o s  y e s t â r i c o s ,  aunque t r a t ^  
mientos mâs r ec len te s ^ ® ^ ” ®®^  1ntroducen tâ rminos c u â n t i c o s ,  s i  b ien 
cuando ha f racasado l a  c o r r e l a c i d n  con parâmetros mâs s i m p l e s ^ ^ ^ ^ .
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Parâmetros U p d f l l o s
Estos parâmet ros rep resentan l a  a f i n i d a d  del  fârmaco por los  
ITp Idos  0 por las  zonas h ld rd fo ba s  de las  p r o t e l n a s .  Tienen un dob le  - 
t l p o  de fu n c id n :  c a r a c t e r i z a n  el  t r a n s p o r t e  desde la  exob lo fase a l  - 
r e c e p t o r  a t r avés de b a r re ra s  H pT d ic a s  y l a  p ro b a b l l l d a d  de permane - 
cer  en el  mlsmo durante  un t iempo dete rm in ado ; por o t r a  p a r t e ,  re p re  - 
sentan l as  pos ib !  1 Idades de a t r a c d d n  en t r e  e s t r u c t u ra s  1 i p d f  11 as d e l -  
fârmaco y de! r e c e p t o r .  Estas dos s ig n1 f1cac1ones no ban podido adn 
ser  determinadas por  parâmet ros d i s t i n t o s ,  l l nea lm en te  i n d e p e n d ie n t e s .
El c o e f i c i e n t e  de r e p a r t o  es el  parâmet ro de H p o f T l I a  mâs - 
s imp le .  Représenta la  v a r l a c i d n  de energTa l i b r e  al pasar de una fa s e -  
p o la r  (agua o tampdn acuoso) a o t r a  o r g â n l c a ^ ® ® . Hansch y cols^®®* 
l l e g a r o n  a l a  c o nc lus id n  de que el  s istema n -o c t a n o l / a g u a , comparado - 
con o t r o s ,  es dpt imo para es te  t l p o  de medidas.
P ° c t  (18)
‘^l H,0
AgO
inp =— ( 19)  
RT
es el  c o e f i c i e n t e  de r e p a r to  de! fârmaco en las dos f a s e s .
Cl es la  conce n t rac lô n  molar  de en el  n -o c ta no l  ^ g l a
0  ^co r respond ie n te  en agua. *®agua/n_octanol  v a r l a c i d n  de la  ener  -
gfa l i b r e  es tandar  de un mol de producto al pasar de una s o lu c i d n  acu£
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sa al  n - o c t a n o l .
El c o e f i c i e n t e  de r e p a r t o  se détermina expé r i  men t a ! men te por 
C.G.L. y por espect roscopîa  , para los  compuestos-
v o l â t i l e s  y no v o l â t i l e s  r esp ec t ! vam en te . Rec ientemente , se ha u t i l i z a  
do l a  c rom atog ra f f a  1T qu1do- l îqu ido  de a l t a  p re s id n^^^ "® ® ^ , ya que pre 
senta la  v e n ta ja  sobre los  mëtodos a n t e r i o r e s  de no ser  necesar ias  
muestras de a l t a  pureza y no n e c e s i t a  la  u t i l i z a c i d n  de un mêtodo ana- 
l i t i c o  a d i c i o n a l  .
Nys y R e k k e r , recogiendo l a  abondante b i b l i o g r a f f a  - 
que ponfa de m a n i f i e s t o  l a  a d i t i v i d a d  de l os  parâmet ros de l i p o f f l i a  - 
(86,  96, 97)^ seMalaron en 1974 la  p o s i b i 1idad de c a l c u l e r  teôr icamen-  
te e l  l og a r i tm o  del  c o e f i c i e n t e  de r e p a r t o  de una s u s ta nc ia  d e te rm ina -  
da a p a r t i r  de unas constantes  f r ag m en te r ias  de l i p o f f l i a  " f " ,  o b t e n i -  
das por r e g re s iô n  l i n e a l  m u l t i p a r â m ë t r i c a  a p a r t i r  de numerosos d a to s -  
expe r imen ta les  :
IgP = ï  a , f j  (20)
donde f^  es la  constante  f ragm en te r !a  de l i p o f i l i a  del  f ragmente  " i "  y 
a^ es el  numéro de veces que se r e p i t e  ës te  en l a  e s t r u c t u r a .
Po s te r i o rm e n te , Léo y c o l . ( ^ B )  mod i f i cado  estas  constan­
tes f r a g m e n t e r i a s , mejorando las  c o r r e l a c i o n e s  con dates expérimenta  - 
l e s ,  al c o ns idé re r  no sf l lo la  cant idad  de veces que se r e p i t e  un f r a g ­
mente, s i ne  la  ca l id ad  del  raismo; es d e c i r ,  e l  en to rno  qufmico en el  - 
que se h a l l e  s i t u a d o .  En el  mismo s e n t i d o ,  han t r a t a d o  de e v i t a r  los - 
e r r o r e s  que se cometfan en el  c â l c u l o  t e ë r i c o  del  l o g a r i tm o  del  c o e f i ­
c i e n t e  de r e p a r to  cuando e x i s t f a n  i n t e r a c c io n e s  e l e c t r d n i c a s , i n t r o d u -
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c lendo té rmlnos c o r r e c t i v e s .  Janssen y c o l aboradores^®®^ han comparado 
rec ien temente  las  bases t e O r i c a s , para el  c â l c u l o  de c o e f i c i  entes de - 
r e p a r t o ,  de las constantes  f y  * .
La constante  *  de Hansch es un parâmet ro de l i p o f f l i a  p rop io  
del  s u s t i t u y e n t e ,  que i n d i c a  l a  v a r l a c i d n  de energ fa l i b r e  en t r e  un 
compuesto s u s t i t u i d o  y o t r o  s i n  s u s t i t u i r .  Su expres idn  es;
P,
w, = Ig — L  (21)
"o
donde P^ es el  c o e f i c i e n t e  de r e p a r t o  del  compuesto i s u s t i  t u i d o  y P g -  
es el  co r resp on d iente  del  fârmaco s i n  s u s t i t u i r .
Como el  IgP,  » es un v a lo r  adi t i vo^®^*®®^ y puede c a l c u la r s e  
te dr i cam ente :
w = ( 2 2 )
Hansch^®®^ demuestra que aunque el  v a l o r  de », da una idea - 
exacta de la v a r l a c i d n  del  f a c t o r  h id rd fo b o  de las  molécu les ,  s i n  em - 
bargo la  de term inac idn  de d icho  c o e f i c i e n t e  de r e p a r to  es te d io so  y a- 
menudo présenta  d i f i c u l t a d e s  p r â c t i c a s ,  p a r t i c u l a rm e n t e  cuando el  com­
puesto es poco so lu b le  en una de las  dos f ases .  Para l a  s i m p l i f i c a c i d n  
de d icho p ro ced im ien to ,  Boyce, M i I b o r r o w ^ y  Green^^®^^ u t i l i z a n  la  
fd rmula (23 )  debida a Mar t in^^®^^ en l a  que se r e l a c i o n a  c o e f i c i e n t e s -  
de rep a r to  (P) con determinados va lo re s  c rom a tog râ f i cos  ( R f ) :
P = k ( - i -  - 1) (23 )
Rf
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slendo k una constante  para el  s is tema.
P os te r i o rm en te ,  Bate-Smi th y Westal i^^®®^ i n t ro ducen  el  parj^ 
métro c rom atog râ f ic o  R^ ' e n  l u g a r  de R^ como:
= 1g ( —  - 1) (24)
•" Rf
Dichos va lo re s  de R^ gua rda r fan  una r e l a c i d n  l i n e a l  con l o s -  
v a lo res  del  c o e f i c i e n t e  de r e p a r t o  en un sistema determi  nado y d icha  - 
r e l a c i ô n  vendr fa  expresada por :
l g P =  a R ^ + b  (25)
donde a y b son dos constantes  que dependen del  s istema c rom a tog râ f i c o  
empleado.
El té rmino AR^, por ana logîa  con w, se ha i n t r o d u c i d o  para - 
eva luar  el  e fe c to  de un s u s t i  tuyen te  i sobre el  compor tamiento de l a  - 
m o lécu la :
"®m '  * , ( 1 ) -  Rm(") ( 2®)
donde R^^i )  es e l  parâmetro c rom a tog râ f i c o  del  compuesto i - s u s t i t u i d o , 
y R^(H) el  de! co r resp on d iente  s i n  s u s t i t u i r .
aR||| estâ re lac ionado  con », de l a  misma raanera que R^ l o  es- 
tâ con el  IgP,  de es ta  forma se puede ded uc i r  una expres idn  anâloga a- 
la  a n t e r i o r  (25) en la  cual  se r e la c io n a n  los  parâmet ros » y AR^:
» = aAR^ + b ( 2 7 )
U111mamente se han r e a l i z a d o  d iv e rs e s  t r ab a jo s^  104-107)
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en
los cuales  se han usado los va lo re s  de y AR|^(determ1 nados mediante- 
c rom a tog ra f f a  en capa f i n a )  como medida del  c a ra c te r  h i d r o f d b i c o  de 
los  compuestos, para su p o s t e r i o r  i n c lu s id n  en el  es tu d io  de la  r e l a -  
c id n  e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  c u a n t i t a t i v a .
Otros parâmetros de l i p o f f l i a ,  t a l e s  como el  de s o l u b i l i d a d -  
j j ) ( 4 7 , 4 8 ) o  paracoro (P A ) ^ ^ ^ ’ ^®^, son menos u t i l i z a d o s .
Parâmetros e l e c t r d n i c o s
Los parâmetros e le c t r d n i c o s  ponen de m a n i f i e s t o  las  im p l i c a -  
c lones de es te  t i p o  que c o n l l e v a  el  fendmeno de i n t e r a c c i d n  fâ rmaco- re  
c e p t o r .
El jJCg puede s e r v i r  como fn d i c e  de l a  na tu ra le za  e l e c t r d n i c a  
de l a  su s ta n c ia .  Los compuestos o rg â n i cos u t i l i z a d o s  como fârmacos sue 
len ser âcidos o bases d é b i l e s  y en s o lu c i d n  acuosa se es ta b le ce  el  si^ 
gu iente  e q u i l i b r i o ;
-H*
" a F»
donde es la forma âc ida del  fârmaco y Fg l a  forma bâs ica .
Ka M  ( 2 8 )  y  pK^ -  pH + I g j - ^  ( 2 9 )L" J y P'^A ■ P" ^
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Segiln los  compuestos, l a  forma lon lzad a  puede ser la forma - 
âcida ( s i  el  fârmaco es una base d é b i l ,  es un c a t i d n  y Fg es neu t ro  
o l a  forma bâsica  ( s i  el  fârmaco es un âcido  d é b i l ,  Fg es un anidn y - 
F^ es n e u t r o ) .
Los pKg pueden medirse por c o l o r i m e t r f a ,  po tenc io me t r fa  y e^  
pec t roscopfa  de
H a m m e t t ^ d e f i n i d  los  parâmetros e l e c t r d n i c o s  de s u s t i -  
tuyente  como
o = 1/p . Ig  — ~  (30)
(H
donde Ky es l a  constante  de d i s o c i a c i d n  del  compuesto X - s u s t i t u i d o ,  Kg 
la  co r respon d iente  al  compuesto s in  s u s t i t u i r  y p l a  s u s c e p t i b i 1idad - 
de l a  reacc idn al  cambio de s u s t i t u y e n t e .
Las constantes  o fue ron  determinadas o r 1g inar i amente  para d1^  
s o c i a c i ones de âcidos benzoicos s u s t i t u i d o s  en medio acuoso a 25°C. 
Pos ter io rmen te  se c a l c u l a r o n  numerosos parâmetros adaptados a d i s t i n  - 
tos con juntos  qufm icos ,  a p a r t i r  de constantes de e q u i l i b r i o  o de ve lo  
c i d a d ,  de po te nc ia le s  de i o n i z a c i d n ,  de f recuenc ia s  de resonanc ia
e tc .
De acuerdo con las  d i f e r e n t e s  formas en que se puede manifes^ 
t a r  e l  fendmeno e l e c t r d n i c o  a tendiendo a las  posi c lones del  s u s t i t u y e n  
te y  e s t r u c t u r a  de la  molécu la ,  las constantes  de Hammett son de v£ 
r i o s  t i p o s ;  p^ ,  para s u s t i t u y e n t e s  en pos i c idn  meta; p ^ ,  para s u s t i  t u -  
yentes  en p os i c idn  pa ra ;  p"  y p* de Brown, para s u s t i t u y e n t e s  en p o s i ­
c idn  para en los  que e x i s t e  una i n t e r a c c i d n  de resonanc i  a en e l  estado
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de t r a n s i c l ô n  ( n i t r o b e n c e n o s , ace to fe nonas, a n l l l n a s  y f e n o l e s ) ;  o* de 
T a f t ,  para s u s t i t u y e n t e s  en l a  s e r i e  a l i f â t i c a ^ ^ ^ *  ^
Eg de Yamamoto y O t s u ^ " ^ )  para mécanismes de rea cc iôn  por vTa r a d i c â -  
1 i  c a .
Con las  constantes  de campo, F. y de resona nc ia ,  R, de Swain 
y Lup ton^*® '  ^9» 122) i n t e n t a r o n  desdob lar  los e fec t os  de las cons­
t an tes  de Hammett, la s  cuales  se cons ideran como una combinaciôn 1i 
neal  de dos componentes, F y R, que paramet r izan los  e fec tos  de campo-
a » f . F  + r . R  (31)
y de resonanc ia  r e s p ec t i v a m e n t e .
Ul t imamente para obtener  in fo rmac idn  acerca de las  prop ieda-  
des e l e c t r d n i c a s  de l as  molécu les se han u t i l i z a d o  c é l c u l o s  mecanocuén 
t i co s^^® *  123) basados en e l  método de los  o r b i t a l e s  molecu lares  de .- 
Huckel (HMO) y en l as  r eg la s  de Woodward-Hof fmann^"^)  , e i n c l u s o  se - 
han empleado d i f e r e n c i a s  en los  desp lazamientos qufmicos (A4) en 
R.M.P.(^9) como v a lo ra c iô n  de los  e fe c tos  e le c t r d n i c o s  en determi  nadas 
m o lé cu le s .
Parâmetros e s té r i c o s
Los e fe c tos  e s t é r i c o s  pueden ser  d e c i s i v o s  en l a  fo rmac idn -
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del  comple jo  fSrmaco- recepto r  en dos aspectos:  m o d i f 1cando la  r e a c c l o -  
n a b l l i d a d  de los grupos del  fârmaco que 1n te racc ionen  con el  r e c e p t o r -  
e 1nteracc ionando  f f s i ca m e n te  con el  mismo. En e l  p r imer  caso,  e f e c t o -  
e s t é r l c o  I n t r a m o l e c u l a r ,  e l  fendmeno es tâ rep resentado  s a t l s f a c t o r l a  - 
mente por v a r i a s  constantes .
En los  ados c i n c u e n t a ,  T a f t ^ " *  fo rm u la  con é x i t o  una-
expres ldn  que c a r a c t e r l z a  a los  e fe c t o s  e s t é r i c o s  I n t r a m o le c u la r e s  : e l  
parâmetro E„ ,  d e f i n l d o  a p a r t i r  de los datos de v e lo d d a d  de l a  h l d r d -  
l l s i s  âc ida de aceta tos  s u s t i  t u i d o s  ( X-CHg-COOEt)
E, = Ig  — ( 32)
donde ky y kg son l as  constantes  de ve loc idad  de los  compuestos s u s t i ­
t u i d o  y s i n  s u s t i t u i r  r e s p e c t i  vamente. A pesar de que es te  parâmet ro .- 
ha s ido  c r i t i c a d o  f recuen te men te , en p a r t i c u l a r  en l o  que co nc ie rne  al 
estado de t r a n s i c i d n ,  se ha u t i l i z a d o  y ob ten ido  con él  buenas ecuac io
nés de c o r r e l a c i d n ^ *127) ^
Hancock, Hansch y F u j i t a ^ " 8 - 1 3 2 )  propuesto  una cons tan-
los  h id rdgenos en a ( 3 3 ) ,  donde n es e l  ndmero de h idrdgenos en a y
te  e s t é r i c a  c o r reg ida  E^ , que t i e n e  en cuenta l a  h i percon jugac id n  de -
Ej = Eg - h (n -3 )  (33)
h es una constante  cuân t ic a  determinada por Kreevoy y Ey r ing .  Kopel
ha hecho numerosas sugerencias  para c o r r e g i r  l os  e fec t os  de l o s -  
âtomos de carbono en a
C h a r t o n ^ " ^ )  y H an sch^ "®)  han demostrado que los va lo re s  de
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de Eg es tân re lac lo na do s con l os  r ad io s  de Van der  Waals de l os  s u s t i - 
tuye n te s  ( 3 4 ) .  Charton propuso l a  ecuac idn que se re la c i o n a  a c o n t i n u ^  
c i f l n :
®s ” -1*839 rvmedio + S'***
n=6 r=0,996
En es ta ecuacidn se l i g a  a Eg con un ra d io  medio y es v â l i d a  
para se ls  s u s t i t u y e n t e s  s im é t r i c o s  (H, CHj, CClg, CBr^ y CMe^) en l o s -  
que se conoce Eg y se puede c a l c u l e r  e l  r a d io  medio.
F u j i  t a ,  Takazama y M a k a j i m a ^ " 8 ) ban propuesto  o t r a  aproxima^ 
c id n  para el  c â l c u l o  de Eg. Suponen que ds te  puede descomponerse en u- 
na combinacidn l i n e a l  de f ragmentes  en una nueva c o ns ta n te ,  Eg^ , que- 
no debe confond 1rse con l a  cons tante  de Hancock:
®sc XYZ ’  *■ ®X * ®Y *  c .  Eg (35)
Aunque el  parâmet ro Eg ha s i do  u t i l i z a d o  para r e a c c i ones en- 
fase homogdnea en las  que los  e fec tos  de los  s u s t i t u y e n t e s  son esen 
c ia lmen te  i n t r a m o l e c u l a r e s , es te  parâmetro ha s ido  también û t i l  en sis^ 
temas bioquTmicos en los  que i n t e r v i e n e n  fuerzas  i n t e r m o l e c u l a r e s . Pe- 
ro e l  e f e c t o  e s t ê r i c o  i n t e r m o l e c u la r  del  s u s t i  t u y e n t e , es d e c i r ,  su i ] i  
f l u e n c i a  en l a  i n t e r a c c i d n  fâ rm aco- recept o r  no parece haber encontrado 
una rep re sen ta c id n  adecuada. A menudo se soslaya este problema c o r r e l £  
c i  onando s e r i e s  es té r i cam en te  homogéneas,
Ot ro parâmet ro e s t ê r i c o  que se ha venido i n t ro du c ien do  en 
las  ecuaciones de c o r r e l a c i  dn es la  r e f r a c t i v i d a d  mo lecu la r  MR.
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Para I f q u l d o s ,  l a  re f r ac t1 v1dad  m o l e c u l a r ’ ^ 9 »13®»13®a) 
puede c a l c u la r s e  por l a  expres idn  de L o r e n tz - L o re n t z ;
MR = p . m . ( n 2 - l ) / d , ( n ^ + Z )  ( c c /m o l )  (36)
donde p.m. es el  peso m o le c u la r ,  n e l  i n d i c e  de r e f r a c c i d n  (normalmen­
te a 20°C. ,  ITnea 0 del  sod io)  y d l a  densidad a 20°C.
MR cont ie ne  una c o n t r i b u c i d n  e l e c t r d n i c a ;  es d i r ec tam en te  
p ro po rc io na l  a l a  p o l a r i z a b i 1i d a d . Por t a n t o ,  su u t i l i z a c i d n  en e l  an^ 
l i s i s  debe r e a l i z a r s e  con cu id ado ,  s i  b ien e l  té rmino e l e c t r d n i c o  que- 
se i n t ro du c e  h a b i t u a i  mente es l a  cons tante  de Hammett, que pa ram et r i ze  
por ser  una cons tante  del  s u s t i  tuyen te  los  e fe c tos  de p o l a r i z a c i d n .
Para s d l i d o s ,  se puede c a l c u l e r  a p a r t i r  de las  constant es  - 
de é tom o-g ru po -e s t r uc tu ra  de Vogel y de l os  va lo re s  de enlace de Vogel 
(135,136)  embargo, las  d i f e r e n c i a s  e n t re  los  va lo re s  a l i f i t i c o s  y
aromét icos pueden l l e g a r  a ser  impor tantes  (de l  orden de l  10%); por  es^  
te mo t i vo ,  para s u s t i t u y e n t e s  que cont ienen una i n s a t u r a c i d n  o t l e n e n -  
un par e l e c t r d n i c o  que puede i n t e r a c c i o n a r  con el  a n i 1 l o  ben cên ico ,  pa 
ra los  que Vogel no s u m in i s t r a  va lo re s  e s p e c ia l e s ,  se suelen u t i l i z a r -  
datos de I n g o l d ^ " ^ ) .  Normalmente se desp rec ia  l a  v a r l a c i d n  lev e  (apro  
ximadamente del  1%) en t r e  el  v a l o r  Rg ( I f n e a  r o j a )  s u m in i s t r a d o  por  In 
gold y e l  Rg ( I f n e a  a m a r i l l a )  s u m in i s t r a do  por Vogel .
Ot ro parâmet ro e s t ê r i c o  u t i l i z a d o  para i n t r o d u c i r  en l as  e - 
cuaciones de c o r r e l a c i d n  es el  volumen de Van der  Waals.  135,138) . 
cuya a d i t i v i d a d  permi te  c a l c u l a r l o  a p a r t i r  de las  c o n t r i b u c io n e s  f r a g  
mentar i  as sumin is t rada s  por Bo nd i ( " 9 )
Recientemente,  Ver loop y c o l s ^ ^ ^ ^ )  ban i n t ro du c ido  c i n c o  pa-
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râmet ros e s t é r i c o s ,  c a lc u lados  a p a r t i r  de éngulos y d i s t a n c l a s  de en­
lace  es ta n da r .  El p r imero  de e l l o s  es _L, que m1de l a  l o n g i t u d  del  sus­
t i  t u y e n t e ; p e rpend icu la re s  al  e je  de enlace se mlden cua t r o  parâmetros 
de anchura ; B^ es l a  rafnima anchura,  Bg, Bg y B^, son d i s t a n
c ia s  medidas perpend icu la rmen te e n t re  s f  y ordenadas en forma c r e c ie n -  
t e .
I I . 2 . 1 . 2 . 2 .  L -c itU ta c X o m i deZ  mode.to
El e s t a b le c im ie n t o  de c o r r e l a c io n e s  e n t re  las  propiedades 
f f s i c o - q u f m i c a s  y l a  a c t i v i d a d  b i o l d g i c a  de los  fârmacos t i e n e  dos l i ­
mi tes  fundamenta les :
a) Todos los fârmacos a fec tados por l a  c o r r e l a c i d n  deben provocar e l  - 
mismo t i p o  de respuesta  fa rm aco ldg i ca  p r i n c i p a l .  Es d e c i r ,  la  a c t i v i  - 
dad b i o l d g i c a  debe e s t a r  determinada por un fendmeno b i o l d g i c o  dn ico , 
medible y b ien d e l i m i t a d o .
b) Todos los  fârmacos deben p e r tenecer  a una misma s e r i e  qufmica homo- 
génea; sus e s t r u c t u r a s  han de e s t a r  estrechamente emparentadas (por  - 
e jemplo ,  deben d i f e r e n c i a r s e  sd lo  en la  na tu ra le za  y la  p o s i c id n  de 
los  s u s t i t u y e n t e s  en el  esque le to  comûn).
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1 1 .2 . 1 . 2 . 3 .  V a K Â .a b lti i.nd.X.c.adon.
Ocurre con c l e r t a  f r ecu en c ia  que al  hacer e l  e s tu d io  de l a  - 
r e l a c l d n  e s t r u c t u r a - a c t t v l d a d  aparecen compuestos que presentan c i e r  - 
tas d i f e r e n c i a s  e s t r u c t u r a l es de d i f f c l l  pa ram e t r i za c id n  con l os  i n i  -  
d a l m e n t e  proyectados para e l  a n d l l s i s .  Estas d i f e r e n c i a s  pueden cuan­
t i  f i  carse medi ante la  u t i l i z a c i d n  de las 11amadas v a r i a b l e s  i n d i c a d o r -  
0 "parâmetros fantasma* que in d l c a n  la  presenc ia  o ausencia de d icha  - 
d i f e r e n c i a . A estas  v a r i a b l e s  se les  aslgnan a r b i t r a r i a m e n t e  los  v a l o ­
res 1 y 0 d va lo re s  t a l e s  que su media sea c e r o ^ e jemplo  +1 , 0 
y - 1) ,  ind icândonos el  a n â l i s i s  de re g re s idn  l a  im p o r ta nc ia  de l a  d i f e  
r e n d  a e s t r u c t u r a l .  ,
Grâf icamente  una v a r i a b l e  i n d i c a d o r  es una cons tante  que a - 
j u s t a  dos 0 mâs rec ta s  p a ra le la s  hasta hacer l as  s u p e rp o n ib l e s .
Cuando se In t roduce  una v a r i a b l e  i n d i c a d o r  en e l  a n â l i s i s  
QSAR de una s e r i e  de compuestos, es aconse jab le  rea l  1zar  d icho a n â l l  - 
s i s  para c u a l q u i e r  subse r ie  en l a  que no sea necesar i o  i n t r o d u c i r  d 1 - 
cha v a r i a b l e  i n d i c a d o r .  En ningdn caso puede usarse para un so lo  com - 
puesto ,  ya que es to  e q u i v a l d r i a  a su supres idn  de l a  ecuac idn;  en el  - 
caso de dos compuestos es to  adn s é r i a  c u e s t i o n a b l e . Ex i s te n  en l a  b i  - 
b l i o g r a f f a ^ ^ ® ’ *9» " 2 ) y j t r a b a j o s  en los  cuales se recoge e l  
uso de d ichas v a r i a b l e s  i n d i c a d o r ,  s iendo la  c u lm in a d d n  de d ic h a  t â c -  
n i c a ,  e l  método de Free-Wi1 son .
I I I .  RESULTADOS Y DISCUSION
I l l .1.  PARTE qUIMICA
51
I I I . 1 .1 .  SINTESIS DE N-(4-PIRIDILMETIL)-BENZAMIDAS Y DE LOS N-OXIDOS 
CORRESPONDIENTES
Para l a  I n i c l a c l ô n  de es te t r a b a j o  se han o b t e n id o ,  u t lUzan^  
do mëtodos conv e nc lon a le s , d iv e rs es  N-(4-p1r1d11met11)-benzam1das sus­
t i  t u lda s  en el  ani  1 l o  bencén ico  segiln e l  Esquema V I I I .




m etodo  a
\\-C O O C O E tCICOOEt :ONHCH.•COOH
m e to d o  b
m e to d o  c
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En 1a Tabla I I ,  se recogen la s  c a r a c t e r f s t i c a s  de las  amidas 
s i n t e t i z a d a s , asf  como las  r e f e r e n c la s  de las  que se han encont rado an 
tecedentes en la  I i t e r a t u r a .




3 2 3 2
5 8 5 8
método de d1sol  vente 
ob tenc id n  c r i  s t a l l zacidn P . f . ' G Rto.% Réf.
1 H b etaho l -agua 114-116 60 10
2 4 -CH3 b agua 130-131 70 g
3 3 -CH3 b DMF-agua 104-105 65 -
4 2 -CH3 b agua 146-148 50 9
5 4-tC^Hg b benceno 127-130 90 -
6 4 -OCH3 b agua 138-140 65 9
7 4 -SCH3 b etano l -agua 150-152 70 -
8 4-OH b DNF-agua >260 40 9
9 4-NOg a etano l -agua 198-200 66 -
10 4-NHg * DMF-agua 260-262 86 9
I I 4-N(CH3)g b DMF-agua 206-207 61 -
12 4 -NHCOCH3 b agua 233-235 67 -
13 ë-SOgNHg b agua 235-237 65 -
14 4 -C6H5 b metanol -agua 193-194 69 -
15 4-Cl b DMF-agua 133-134 64 9
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d 1sol  vente 
c r i  s t a l 1zaclên P . f . " C Rto.% Ref .
16 3-Cl b e tano l -agua 88 - 90 53 -
17 2-Cl b e ta no l -ag ua 98- 99 50 8
18 3,5 -C lg b DMF-agua 144-146 58 -
19 4-F a AcOEt-E.p. 88 - 90 30 9
20 4 -CF3 c metanol 167-169 94 8
21 4-NHS0gCgHg b AcOEt 180-181 42 -
*  Por h id rogen ac id n  c a t a l f t l c a  de l a  N - ( 4 - p 1 r 1 d i I m e t i 1 ) -4-n1 t robenza 
m1da
Por t r a t a m ie n to  de l as  N - ( 4 - p i r i d i 1m e t i 1 ) -benzamidas (XXV I) -  
con agua oxigenada en medio a c ë t l c o ^ . se han preparado los  N-dx1dos 
co r re sp ond ie n tes  ( X X V I I ) ,  de los  que no se han encont rado antecedentes 
b i b l l o g r ë f l c o s , cuyas c a r a c t e r f s t i c a s  f f s i c o - q u f m i c a s  se desc r ib en  en- 
la  pa r te  expe r imen ta l  de es ta  memorla.
^  ^ -CONMCHf^  ^  ^  O
X X V I  XXVI I
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I I I . 1 .2 .  REACCIONES DE LOS N-OXIDOS DE LAS N-PIRIDILMETIL-3.S-DIMETIL 
BENZAMIDAS CON ANHIDRIDO ACETICO
111. 1 . 2 . 1 . Reaccidn del  N-dx ldo de la  N - ( 3 -p 1 r1d i lm e t11 ) -3 ,5 -d 1m e t 11 be ^  
zamlda
Por c a le f a c c l d n  del  N-dxldo de l a  N - ( 3 - p 1 r i d i I m e t l 1 ) - 3 , 5 - d l - 
met i Ibenzamlda (X X V I I I )  con a nh fd r l do  a c é t i c o  y c rom a tog ra f f a  en colum 
na sobre gel de s f l l c e  del  p roducto de r e a c c id n ,  u t i l  1zando como e lu  - 
yente benceno-etanol  9 : 1 ,  se obt lenen t r e s  f r a c c l o n e s  c a r a c t e r f s t l c a s -  
(CCF en el  mismo d i s o l  v e n t e ) (Esquema IX)
Esquema IX
OCOCH3
) = /  > = /  
»3p' X X I X 4 S
f \ c .  ^
X X V I I  I




^  ^ CONHCHÿ^
X X X I  * ^
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De l a  pr imera  f r a c c i f l n  se a l s l a  l a  2 -a c e to x 1 -3 - (3 ,5 -d1 m e t1 1- 
benzo l l am inome t l l  ) -p1r1d1na (X X IX ) ,  0 ,4 2 .  Su espect ro  IR presen ta -  
bandas a 3160 y 1660 c m " \  c a r a c t e r f s t i c a s  de NH y C=0 amfd ico ,  as f  co 
mo a 1685 y 1270 cm~^ co r r espon d ientes  a un grupo e s t e r ,  El espect ro  - 
de RMN r e g i s t r a d o  en d -ace to na ,  muestra un s i n g l e t e  a 5 ppm 2,20 del  - 
m e t i 10 del  a c e t o x i l o ,  a 2,30 un s i n g l e t e  co r resp ond ie n te  a los  dos me­
t i  los  a ro m ë t l c o s , a 4,60 un s i n g l e t e  del  m e t l l e n o ,  a 6,20 un t r l p l e t e -  
que In t e g r a  un h ldrôgeno as igna b le  al  p ro tdn  Hg de l a  p i r l d i n a ,  a 7,10 
un s i n g l e t e  del  p ro tdn  en para del  f e n l l o ,  a 7,20 un s i n g l e t e  de los - 
dos h idrdgenos en o r t o  del  f e n l l o  y a 7,30 un m u l t1 p le te  de los  p r o t o -  
nes y Hg p i r l d f n i c o s .
De la  s i g u f e n t e  f r a c c i d n  se a l s l a  la  3-(3,5-d1met11benzo11a-  
m ln om e t l l ) - 2 -p1 r1 dona  (XXX), R^= 0 ,2 8 .  El espect ro  IR muestra en t r e  - 
o t r a s , las  bandas a 3270 y 1630 cm"^ de NH y te ns id n  de C=0 amfd ico ,  - 
l a  banda ancha ent re  3000-2500 cm"^ c a r a c t e r f s t i c a  de las  a - p i r l d o n a s , 
al Igua l  que l a  banda del grupo c a r b o n l l o  hac la 1650 cm~^. En el  espec^ 
t r o  de RMN r e a l f z a d o  en d -ace to na ,  aparece un s i n g l e t e  a 4 ppm 2,30 de 
los  dos grupos m e t i l o s  a ro mâ t i cos ,  a 4,30 un s i n g l e t e  del  grupo m e t i l ë  
n i c o ,  a 6,20 un t r i p l e t e  que I n t e g r a  e l  h ld rdgeno Hg de l a  p i r l d o n a ,  a 
7,10 un s i n g l e t e  del  p ro tdn en para del  f e n l l o ,  a 7,40 un m u l t i p l e t e  - 
de los h id rdgenos H^ y  Hg de l a  p i r l d o n a  y a 7,50 un s i n g l e t e  de los  - 
dos protones en o r t o  del  f e n l l o .
Para c o n f i rm a r  l a  e s t r u c t u r a  XXX, se r ea l  1zd su s f n t e s i s  1ne^  
qufvoca ( Esquema X) ,  ap l l can do  el  método de P r o t o p o p o v a ^ p a r a  l a  - 
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I f t i c a  y p o s t e r i o r  r e a c d ô n  con e l  âc ido  3,5-d1met11benzo1co en presen 
c i a  de c l o r o f o r m l a t o  de e t l l o  y t r l e t H a r a l n a ,  se ob t i ene  un p r o d u c t o , - 
cuyos a n â l i s i s  y datos  espect ro sc dp i cos  c o ln c ide n  con los de XXX, obte 
n ido a p a r t i r  de XXVI I I .
De la  t e rc e ra  f r a c c i d n  se à l s l a  l a  5 - ( 3 , 5 -d lm e t l l b e n z o l  1 ami - 
nomet i1 ) -2-p1r1dona (XXX I) ,  R^= 0 ,1 4 .  Su espect ro  IR présenta a 3380 y 
1650 cm~^ las  bandas de NH y C=0 amfd icos ,  as f  como l a  banda ancha a -
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3200-2500 cm~^ c a r a c t e r f s t i c a  de a-p1r1donas, a1 1gual que 1a banda 
del  grupo c a rb o n l l o  hac la  1680 cm'^ .  El espect ro  de RMN r e g i s t r a d o  en- 
d -a c e to n a , muestra a S ppm 2,40 un s i n g l e t e  de los  dos grupos m e t l l o s -  
a romSt lcos ,  a 4,30 un m u l t i p l e t e  de los pro tones m e t i I d n l c o s , a 6,30 - 
un dob le te  del  p ro tdn  de la  p i r l d o n a ,  a 7,10 un s i n g l e t e  del  h l d r d ­
geno en para del  f e n l l o  y a 7,50 un m u l t i p l e t e  cor respon d iente  a l os  - 
dos protones en o r t o  del  f e n l l o  y a l os  protones y Hg de la  p i r l d o ­
na .
Dichos re s u l t a d o s  expér imenta les  son p a ra le lo s  a los  r e c o g i -
/  i  A  \
dos en l a  11t e r a t u r a  '  para las reacc iones de N-dx1dos de p i r l d i n a  - 
s u s t i t u i d o s  en l a  p o s i c i d n  3,  cuyo mecanlsmo general  t r a n s c u r r l r f a  a - 
t r avds  de una t r a n s p o s i c i d n  1n te rm o lec u la r  mediante el  ataque nuc led f  1^ 
lo  del  anidn ace ta to  a los  carbonos en a del  Idn N - a c e t o x I p l r l d l n l o  
(XX I I I )  con l a  su bs fg u le n te  1 ,2 -e l  1m1 nacldn de âcido  a c é t i c o  y l a  f o r -  
macldn de XXIX, XXX y  XXXI . (Esquema XI)
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HgCvEsquema XI /
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1 11 ,1 , 2 .2 .  Reacdf ln del  N-6x1do de l a  N - ( 2 - p 1 r i d i I m e t i 1 ) -3  ,5 -d lme t1 1 ben 
zamlda
En l a  c a le f a c c ld n  del  N-dxldo de l a  N - ( 2 - p i r 1 d n m e t 1 l  ) - 3 , 5  - 
d im et l lb en zam lda  (XXXIV) con a n h fd r l d o  a c d t l c o  se ob t i e ne  un a c e l te  o£ 
euro que por d l l u c l d n  con aceta to  de e t l l o ,  p r é c i p i t a  un s d l l d o  con un 
15% de r e n d lm le n t o ,  que se I d e n t i f 1ca como la  N,N' - d i - ( 3 ,S-d1met1Iben-  




X X X V  ( 1 5 *  )
100 OC
X X X I V
XXXVI  ( 6 9 * )CONH,
HgC-
muestra el  Idn mo lecu la r  a m/e 476, Su espe ct ro  IR p ré sen ta ,  en t r e  
o t r a s ,  bandas a 3000 y 1650 cm” ^ , c a r a c t e r f s t i c a s  de NH y C=0 amfd ico,  
El espect ro  de RMN (ClgCD) muestra a S ppm 2,20 un s i n g l e t e  co r respon ­
d ie n t e  a los cuat ro  m e t i l o s  a ro md t l co s ,  a 6,90 un m u l t i p l e t e  que 1n t e -
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gra se ls  h id rdgenos,  debldo a e l  h ldrdgeno en para de los dos f e n l l o s -  
y a los  protones Hg y Hg de los  dos a n i l l o s  de p i r l d i n a ,  a 7,50 un mul^ 
t i p l e t e  que I n te g r a  ocho h idrdgenos de los  pro tones en o r t o  de los dos 
f e n l l o s ,  de los  h id rdgenos H^ p i r l d f n i c o s  y de los  dos NH y a 8,85 un- 
m u l t l p l e t e  de los  protones Hg de los  dos a n i l l o s  de p i r l d i n a .
La d i s o l u c l d n  del  aceta to  de e t l l o  se c rom a tog ra f f a  en col  urn 
na sobre gel de s f l l c e ,  u t l 11zando como e luyen te  benceno-e tanol  95:5 , 
a ls ldndose un producto que se I d e n t l f i c a  como la  3 ,5 -d lm e t i Ib enzam ida -  
(XXXVI) ,  con un 69% de re n d lm le n t o .
El hecho de que se obtenga l a  N,N ' - d i - ( 3  ,5 -d 1 m e t1 I b e n z o f l ) -  
1 , 2 -d 1 - ( 2-p1r1d11 ) -v1n1 lend lamina (XXXV), as f  como la  3,5-d1met11benz£ 
mida (XXXVI) ,  parece 1n d lc a r  que d icha rea cc idn  t r a n s c u r r l r l  a t r a v d s -  
de dos procesos c o m p e t l t1 vos (Esquema X I I ) .  Un proceso h o m o l f t l c o  ml no 
r i t a r l o  en el  que se p ro d u c i r f a n  r a d i c a l e s  l i b r e s  (XXXVI I ) ,  en cuya co 
l l g a c l d n  se fo rm e r fa  e l  dfmero (XXXVI I I )  que pos te r i o rm en te  medlante-  
una reacc idn  de t r a n s f e r e n c i a  segulda de desproporc ldn  r a d l c S l I c a  da - 
r f a  lu ga r  a la  fo rmac ldn de XXXV y un proceso h e t e r o l f t l c o  m a y o r l t a r l o  
en el  cual  por una t r a n s p o s l c l d n  I n t r a m o l e c u l a r  v fa  un "p ar  I d n l c o "  se 
fo rm a r fa  XXXIX como producto p r i n c i p a l  no a l s l a b l e  en forma pura ,  que- 
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111 .1 .2  .3.  Reacc1(5n del  N-6 xido de l a  N - ( 4 -p 1 r i d  11 met11 ) - 3  ,5-d 1 met l  1 beii[ 
zamlda con anh fd r l do  a c é t i c o
a) Reaccidn a 100°C
Por c a l e f a c d d n  del  N-dxldo de l a  N- (4-p1r1d1 I m e t i l  ) - 3 ,5-d1 • 
met l lbenzamlda (XL) con a n h fd r l d o  a c é t i c o  a lOO'C, se a1s la  l a  N - [ ( a  ■ 








El espect ro  IR présenta  en t r e  o t r a s  las  bandas a 3280 y  165 
c m ' l  c a r a c t e r f s t i c a s  de NH y C=0 amfd ico ,  asf  como a 1730 y 1230 de u 
grupo e s t e r .  El espect ro  de RMN, r e g i s t r a d o  en d e u t e r o c lo ro f o rn o  mues 
t r a  un s i n g l e t e  a s ppm 2 ,1 0  del  m e t i l o  del  a c e t o x i l o ,  a 2,25 un s in  
g l e t e  de los dos m e t i l o s  a româ t i cos ,  a 6,95 un s i n g l e t e  co r respond ien 
te al p ro tôn m e t f n i c o ,  en t re  7,00 y 7,30 un m u l t i p l e t e  deb ido a los  
t r è s  hidrégenos f e n f l i c o s  y a los  protones Hg y Hg de la  p i r i d i n a ,  a 
8,40 un dob le te  de l os  protones Hg y Hg del  s istema AA'BB' de l a  p i r i  
d i n a .  Su espect ro  de masas muestra el  ién  molecu lar  a m/e 298 (M * ) ,  
as f  como fragmentos a m/e 239 (M^-OCOCHj) , 133 (CgHgO^) y 105 (CgHg^)
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La formac lân de XLI s lgue el  esquema general  mente aceptado - 
en la  l i t e r a t u r a  para l a  re acc lô n  de los  N-<5x1dos de p i r i d i n a  4 - s u s t i -  
t u ido s  con a n h fd r i d o  a c é t i c o  t a l  y como se i n d i c a  en l a  pagina ( 12 ) de 
es ta  memoria. Asf  e l  paso i n i  c i  al  c o n s i s t i r f a  en l a  a c e t i l a c i é n  de 1a- 
fu nc ié n  N-ôx ido para fo rmar  l a  sal  de N - a c e t b x i p i c o l i n i o  ( X L I I ) ,  la 
cual  por em igrac ldn  de un protÔn d a r fa  l u g a r  a la  "anh idrobase"  ( X L I I I )  
que por t r a n s p o s i c l 6 n I n t r a m o l e c u l a r  v fa  un par  l é n i c o  (XLIV) cond uc i -  
r f a  a XLI (Esquema X I I I ) .
Esquema X I I I
__
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En la  c roraatogra f fa  en capa f i n a  de l a  N-^a -a ce tox1 ) - 4 - p 1 r 1 ■ 
d1 lmet1 l ] -3 ,5-d1raet1lbenzam1da (XLI )  u t l l l z a n d o  como e luye n te  benceno- 
e tano l  9 : 1 ,  se observaban t r è s  manchas de In tens idad  semejante de - 
0 ,28 ,  0,18 y 0,14 respec t iv amente .  Para el  a l s l a m ie n to  e I d e n t i f i c a  
c ldn  de d ichos productos se r e c u r r i d  a la  c rom atog ra f f a  en columna so­
bre gel de s f l i c e ,  u t l l l z a n d o  el  mlsmo e lu yen te  que para capa f 1na, 
a is lândose t r è s  f r a c c lo n e s  suces!vas (CCF) (Esquema X IV ) ,  de las que - 




^  y - C O N H C H - / ^  ' 'V  +
crom atogralia
X LV XLVI
En la  pr imera f r a c c l ô n  se I d e n t i f i c a  la N - [ ( u - e t o x l ) - 4 - p l r 1 -  
e l I m e t i 1] - 3 ,5 -d lm e t l Iben zam lda  (XLV) de R^ 0 ,28.  Su espect ro  IR presen 
la bandas a 3260 y 1650 cm”  ^ de NH y C=0 amfd ico ,  as f  como a 1100 cm"^
te un grupo é t e r .  El espect ro  de RMN, r e g i s t r a d o  en d e u t e r o c lo r o f o r m o ,
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muestra a i  ppm 1,30 un t r i p l e t e  y a 3,80 un m u l t i p l e t e  con apa r i enc ia  
de cu ad ru p le te  cor respon d ientes  ambas sef iales al  grupo e t i l o ,  a 2,30 - 
un s i n g l e t e  de los  dos m e t l l o s  a r o m d t l c o s , a 6,60 un s i n g l e t e  del  p ro -  
tdn m e t f n i c o ,  a 7,20 un s i n g l e t e  del  h ld rdgeno en para del  f e n l l o ,  a - 
7 ,45  un s i n g l e t e  de l os  dos pro tones en o r t o  del  f e n l l o ,  a 7,55 un do­
b le t e  de los  h id rdgenos y Hg de l a  p i r i d i n a  y a 8,60 un dob le te  de-  
l os  pro tones Hg y Hg p i r l d f n i c o s .  El espect ro  de masas muestra el  16n- 
molecu la r  a m/e 284 (M * ) ,  a s f  como f ragmentos a m/e 255 (M^CgHg), 240- 
(M^-CgH^O), 133 (CgHgO^) y 105 (CgH j ) .
La ségunda f r a c c l ô n  es té  c o n s t i t u l d a  por una mezcla de a ld e -  
h ldo  I s o n i c o t f n i c o  (XLVI)  (CCF con t e s t f g o )  y de t r aza s de XLV, mezcl^ 
do con l a  3 ,5-d1met1lbenzamlda (X L V I I )  (R^« 0 , 2 1 ) ,  al s iada de l a  te rc e  
ra f r a c c i d n .
En l a  h l d r d l l s l s  p a r c l a l  de l a  N - [ ( o - a c e t o x 1 ) - 4 - p 1 r i d l I m e  
t l l ] - 3 , 5-d1met l lbenzamlda (XLI )  con mezclas de N,N' - d im e t i I f o rm a m id a  y 
agua, se a l s l a  l a  N - [ ( a -h 1d ro x 1 ) - 4 - p 1 r l d l l m e t l l ] - 3 , 5 -d îmet1Ibenzamlda-  









de la  c rom atog ra f fa  en capa f i n a  de XLI .  Su espe c t ro  IR présenta  las  - 
bandas a 3240 y 1640 cm~^ de NH y C=0 amfd ico ,  ademâs de una banda an- 
cha ent re  3200 y 2700 cm '^ ,  as f  como a 1330 y 1050 cm"^ debidas a un - 
grupo h i d r o x i l o .  Su espec t ro  de RMN, r e g i s t r a d o  en âc ido t r i f l u o r a c d t i ^  
co,  muestra cuat ro  s i n g l e t e s  a 4 ppm 2 ,4 0 ,  7 ,0 5 ,  7,30 y  7,40 correspon^ 
d ie n tes  respect ivamente  a los dos m e t i l o s  a ro md t i cos ,  al  p ro tdn  metfnj [  
co,  al  h idrdgeno en para y a los dos pro tones en o r t o  del  f e n i l o .  Los- 
h idrdgenos del  s i  sterna AA'BB' de la  p i r i d i n a  aparecen como un d o b le t e -  
a 8,45 los protones Hg y Hg y como o t r o  d o b le te  a 8 ,90 los  Hg y  Hg. El 
espect ro  de masas muestra e l  idn molecu lar  a m/e 256 ( M ^ ) , asf  como - 
f ragmentos a m/e 149 (CgH^^NO^), 133(CgHgO^), 107 (CgHgNO*) y 105
(CgHg).
Para c o n f i rm a r  l a  r e l a c i d n  e s t r u c t u r a l  e x i s t a n t e  e n t re  XLI y 
XLVI I l  se proced id  a l a  a c e t i l a c i d n  de XLV I I l  con a n h fd r i d o  a c é t i c o  a- 
100"C, obteniéndose XLI con rend im iento  p réc t i cam ente  c u a n t i t a t i v o .
La h i d r é l i s i s  de la  N - [ ( o - h i d r o x i ) - 4 - p i r i d i I r a e t i l ] - 3 ,5-d fme-  
t i Ib en zam lda  ( X L V I I l )  conduce a la  fo rmac iôn de 3 ,5 -d im e t i l b en zam ida  - 
(XLVI I )  (R^= 0 ,21)  y del  a ldeh id o  i s o n i c o t f n i c o  (XLVI) cuya i d e n t i f i c a
HgC.
^ " " ^ C O N H C H  
" 3 °  X L V I I l  " 3 ^  XLVI I  XLVI
c ién se r e a l i z d  mediante la  preparac idn  del  p i c r a t o  y la  f e n i l h i d r a  
zona.
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Estos res u l t a d o s  expér imenta les  In d lcan  c laramente que a pa£ 
t i r  de la  N- j ] (o -acetox1 ) -4-p1 r i d l  1 m e t l l ] -3 ,5-d1 meti  Ibenzamlda (XLI )  de 
0 ,1 8 ,  se forma en la  p laça de c rom a tog ra f f a  por  a l c o h o l i s i s  del  grt^ 
po a c e t o x f l o  l a  N - [ (a -e to x 1  ) - 4 - p i r 1 d n m e t i  l ] -3 ,5-dfmet1 Ibenzamlda 
(XLV) de R^ 0,28 y mediante una rea cc idn  de h i d r é l i s i s  p a r c i a l  l a  N - 
[ ] ( a -h id ro x i  ) - 4 - p i r 1 d i  Imet i  -3 , 5 -d im e t i  1 benzamida ( XLVI 11 ) de R^ 0 ,14.
CH3CH2OH
H3C»  OdCHg
V ^ \ - C O N H C H - ^  ^
H3 C XLI
Rf sO. 18
OCH2 CH3  
CONHCH—^  ^  
XLV ^  
Rf s 0 ,2 8
H g O ( p a r c i a l )
r/TA
C O N H C H -/' 'N  
XLVI I l
RfsO.14
Si n embargo,se observa una e v o luc id n  d i s t i n t a  cuando XLI se- 
c rom atog ra f fa  en columna sobre gel de s f l i c e  u t l l l z a n d o  e l  mismo é lu  - 
yente que en capa f i n a ,  ya que no sé ai  s l a  nada de X L V I I l ,  aunque s f  - 
sus productos de h i d r d l i s i s  XLVI y XLVI I .
Para e s t u d i a r  la  g e n e r a l idad de l a  a l c o h o l i s i s  de XLI ,  se 
t r a t f i  a e b u l l i c i f i n  con e tano l  y a lcoho l  i s o p r o p f l i c o ,  obteniéndose XLV 
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b) ReacciCn a 140°C
Por c a l e f a c d d n  del N-dxldo de l a  N-(4-p1 r i d i  Imet i  1 ) - 3 ,5 -d 1 - 
met l lbenzamlda (XL) con a n h fd r i do  a c é t i c o  a 140°C, se obt ienen  dos p r£  
duc tos  con d i s t i n t o  r e n d im ie n t o ;  l a  N,N' - d i - ( 3 , 5 - d i r a e t i I b e n z o i 1) - l ,2 - 
d i - ( 4 - p i r i d i l ) - e t 1 l e n d  lamina (L)  y l a  mezcla de los  dos isdmeros Z y E 
de l a  N,N' - d i - ( 3 , 5 - d l m e t i I b e n z o i 1) - l , Z - d 1 - ( 4 - p i r i d i 1 ) - v i ni 1endiamina - 
( L I ) .
'^CONH— C H  CH— MHCO-^ A
^ ) H C C . H C H , . ^ . . ^  +
CONH— C —  C — NHCO
La e s t r u c t u r a  L se déterminé por sus datos  e s p e c t ro s c é p ic os -  
y productos  de h i d r é l i s i s .  El espe c t ro  de masas muestra el  ién  molecu­
l a r  a m/e 478. Su espe c t ro  IR présenta  bandas a 3300 y 1630 cm”  ^ de NH
y C=0 amfd ico.  El espe c t ro  de RMN, r e g i s t r a d o  en Scido t r i f 1u o r a c é t i co
muestra a s ppm 2,30 un s i n g l e t e  co r r espon d iente  a los  c u a t ro  m e t i l o s -
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aro mâ t l cos ,  a 6 ,80 un s i n g l e t e  de los dos grupos m e t f n i c o s ,  a 7,20 un- 
s l n g l e t e  de los  protones en o r t o  y a 7,35 o t r o  s i n g l e t e  del  p ro tdn  en- 
para de los  dos f e n l l o s .  Los h idrdgenos de los  dos a n i l l o s  p i r l d f n i c o s  
aparecen como un dob le te  a 8,60 l o s  protones Hg y  Hg y como o t r o  d o b l£  
te  a 8,60 los  Hg y Hg en un s istema AA'BB' c a r a c t e r f s t i c o  de p i r l d i n a s  
-  4 - s u s t i t u l d a s . La a p a r i c i d n  de los pro tones me t f n i cos  a campos ta n -  
bajos  -6 ,80 ppm- podr fa  j u s t i f 1carse ten lendo en cuenta l a  p ro tonacfdn  
por par te  del  d i s o l v e n t e  de los  grupos c a r b o n i l o  segûn el  Esquema XV.
Esquema XV
CH
CH — N H — C■C^NH— CH
CH
OH OH
=  NH— C H  —  ÇH — NH
CH
En la  h i d r d l i s i s  de L con âc ido  s u l f O r l c o  al  30%, se a l s l a  - 
el  âc ido 3,5-d1met11 benzol co ( L U )  y la  2- (  3 ' , 5  ' - d im e t i  1 f e n i  1 ) - 4 ,5 -d 1 - 
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3200cm"^ de v i b r a c l d n  de te ns io n  NH y  a 1600, 1570 y 1500 cm”  ^ de enla^ 
ces C=C y C=N. El espect ro  de RMN r e g i s t r a d o  en d I m e t l l s u l f O x l d o  mues­
t r a  a <s ppm 2,30 un s i n g l e t e  de los  dos m e t i l o s  aromOtlcos,  a 4,70 un- 
s l n g l e t e  de los protones y Hg de la  I m i d a z o l 1na , en t r e  7 ,00 y 7,25 
un m u l t i p l e t e  que I n t e g r a  c inco  h1dr6genos deb idos  al  protOn en para - 
del  f e n l l o  y a los  protones Hg y Hg de los  dos a n i l l o s  de p i r i d i n a ,  a- 
7,50 un s i n g l e t e  de los  dos protones en o r t o  del  f e n l l o  y 8 ,40 un do - 
b l e t e  que I n te g r a  c u a t r o  h id rdgenos debidos a l os  protones Hg y Hg de-  
los  dos a n i l l o s  de p i r i d i n a .  El espec t ro  de masas muestra e l  Idn mole­
c u l a r  a m/e 328.
La e s t r u c t u r a  LI  p résenta  en IR bandas a 3200 y 1650 cm~^ de 
NH y C=0 amfd ico .  Su espect ro  de masas muestra e l  Idn mo lecu la r  a m/e- 
476, l o  cual  nos I n d i c a  que se t r a t a  de una e s t r u c t u r a  semejante a L , -  
en l a  cual  se ha producido la  pérd ida  de dos h id rdgen os ,  que por 1a 
ausencla de los protones met fn icos  dn RMN nos l l e v d  a suponer que se - 
podfa t r a t a r  de una mezcla de los  Isdmeros Z y^E de l a  N ,N ' -d1 - (3 ,5 -d 1^  
m e t l l b e n z o l 1 ) - 1 , 2 -d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - v 1 n i l e n d i a m i n a , e s t r u c t u r a  que quedd- 
conf I rmada en base a l as  demds sehales en RMN y a los  productos  de h1- 
d r d l l s l s  e h id ro g e n a c id n .
Su espect ro  de RMN r e g i s t r a d o  en d e u t e r o c lo ro f o rm o ,  n u e s t ra -
a 5 ppm 2,39 un s i n g l e t e  que In t e g r a  doce hidrdgenos as ignab le  a los  -
c u a t r o  m e t l l o s  a ro md t i cos ,  a 7,18 y 7,45 dos d ob le te s  co r respon d ientes  
a c ua t r o  h idrdgenos de la pos1 c l dn  g de la  p i r i d i n a  en la  mezcla de 
los  compuestos Z y E, a 7,28 un s i n g l e t e  del  h ld rdgeno en para de l o s -
dos f e n l l o s ,  a 7,55 y 7,63 dos d 1ng le tes  que 1ntegran cada uno de
e l l o s  dos hidrdgenos co r resp on d ientes  a los protones en o r t o  de los
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dos f e n l l o s ,  a 8,46 y 8 ,59 dos dob le tes  cor respon d ientes  a c ua t r o  h1 - 
drdgenos de l a  pos1c16n a de l a  p i r i d i n a  en l a  mezcla de los compues - 
tos Z y E.
En su h i d r d l i s i s  en c o n d i c l ones andlogas a las de L ,  se a l s ­
l a  âcido  3 ,5-d1 m e t l l be n z o l  co ( L U )  y 2 - ( 3  ' ,5 ' - d im e t i  I f e n i  1 ) -4  ,5 -d 1 - ( 4 -
p 1 r i d l 1 ) - 1 midazol  ( L I V ) , cuyo espe ct ro  IR présenta  una banda ancha a - 
3200-2500 cm"^ de NH y a 1600 cm“  ^ de C»C y C»N. El espect ro  de RMN re 
g i s t r a d o  en d i m e t l l s u l f d x i d o ,  muestra a s ppm 2,30 un s i n g l e t e  de l o s -  
dos m e t l l o s  a ro mâ t i cos ,  a 6,95 un s i n g l e t e  del  h ld rdgeno c o n t i g uo  al  - 
n i t r d ge no  de l  Im i d a z o l ,  e n t r e  7,25 y 7,35 un m u l t i p l e t e  que In t e g r a  - 
c i nco  h idrdgenos co r resp on d ie n te  a l  h ld rdgeno en para de! f e n l l o  y a - 
l os  pro tones Hg y Hg de l os  dos a n i l l o s  de p i r i d i n a ,  a 7,60 un s i n g l e ­
te as ig nab le  a los  dos h idrdgenos en o r t o  del  f e n l l o  y 8,40 un d o b le te
que I n t e g r a  cuat ro  h id rdgenos de lo s  protones Hg y Hg de los  dos ani  - 
1los de p i r i d i n a .  El e spec t ro  de masas présenta  e l  Idn mo lecu la r  a m/e 













Para con f i rma r  l a  r e l a d ô n  e s t r u c t u r a l  e x i s t a n t e  en t r e  los - 
compuestos L y  LI  se proced id  a la  h id rogen ac id n  de este i l l t im o  a pre^ 
s idn  a tm o s fé r l c a  y en presenc la  de Pd/C al  10*,  obteniéndose L con ren^ 
d im le n to  p réc t l cam ente  c u a n t i t a t i v o .
CH
■NHCOC O N H — C
H,C
LI
^  'V-CONH— C H  CH— NHCO— ^  y
El hecho de que en la  rea cc idn  del  N-dxldo de l a  N- (4-p1r1  - 
d 1 I m e t i 1 ) - 3 , 5 -d 1met i Ibenzamlda (XL) con a n h fd r l d o  a c é t i c o  a 140°C se - 
obtengan L y LI y no se a i s l e  l a  N - [ ( a - a c e t o x 1 ) - 4 - p i r i d l I r a e t l l ] - 3 ,5-dj^ 
met l lbenzamlda ( X L I ) ,  ob ten ida  como dn lco  producto cuando la  r e a c c ld n -  
se rea l  1za a lOO'C, parece I n d i c a r  que e l  aumento de la  tempera tura  fa^ 
vorece e l  proceso de r u p tu r a  h o m o l f t l c o  f r e n t e  al  h e t e r o 1f t1 c o  (Esqu£ 
ma XVI) dando luga r  as f  a l a  fo rmac idn de un r a d i c a l  de n a t u r a l eza r é ­
sonante (LV) que por col  1gac ldn podr fa  j u s t i f i c a r  la  fo rmacidn de L 
(dfmero al s i  ado en es ta  re acc id n  y que conf i rma  su p o s tu l a c i d n  como 1n
" ’ V x  / - %
( I  '^y-CONHCHr^ o
X I  ^
HjCv__







heterolitico / /  ^  I / /  A





a y  __________________________"3 ^ \___ ^  p _
^  C O N H -C H -^  ^  ^  ^ ^ -C O N H — C H = ^  «----- » ®
LV H3C'
♦ Ac 0  ’
HsCs   /C H )
 ^ ^ V c O N H — Ç H  Ç H — NHCO—V  V
H3C 'C H j
H f x / CH)
^ \ V C 0 N H — C   C H — N H C O -^  V
\ : h 3
.ACOH
Esquema x v i
AcO- y  A cO ^ d esp ro p orc ion
HjCv transTer^cia / CH3
ACOH+ ^V -C O N H — c  i=== Ç — N H C O --^  M  (Z  + E) LI
■Sjat
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te rmedio  en e l  t r a t a m l e n t o  del  N-dx ido de l a  N - ( 2 - p l r 1 d n m e t 1 l ) - 3 , 5 - d i ^  
met l lbenzamlda con a n h f d r l d o  a c é t i c o ) ,  el  cual  mediante ana reacc idn  - 
de t r a n s f e r e n c i a  segu lda de despcoporc ldn  r â d i c é l lea d a r fa  L I .
Para J u s t i f i c a r  que XLI es uno de los  In termedlos  en l a  f o r ­
macidn de L ,  sometlmos a1 pr imero  a l a s  cond lc lones générales  de r ea c ­
c i d n ,  obteniéndose e l  segundo s i n  m o d i f i c a c i d n  en el ren d im ie n to .
,CH
C H — NHCOX L I ■CONH— CH
I40*C
El hecho de que cuando la  rea cc idn  se r e a l  1za en presenc la  - 
de generadores de r a d i c a l e s  ( pe rd x ido  de b e n z o i l o )  o de In h lb id o re s  
( h i d r o q u i n o n a ) , tampoco e x i s t a  m o d l f l c a c i d n  aparente en el  rend im ien to  
de L y L I ,  parece I n d i c a r  que d icha rea cc idn  t r a n s c u r r e  por un raecanls^ 
mo de r a d i c a l e s  e n j a u l a d o s , l o  que , por o t r a  p a r t e ,  conf i rma les  t raba 
Jos de Oae y T r a y n e l i s ^ ^ ® ’ para casos anSlogos,  como se i n d l c d
en l a  pagina 19.
F ina lmente cuando l a  re acc id n  se 1 leva a cabo en cond lc lones 
fo to qu fm lcas  se forma L con rend im ie n to  mayor que en cond lc lones térmi_ 
cas ,  l o  que aboga adn mis en l a  e x i s t e n c i a  de un proceso h o m o l f t l c o .
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111.1,3  SINTESIS DE N,N ' - D I A C I L - 1 , 2 - D I - ( 4 - P I  RI OIL)-ETILENDIAMI NAS
El screen ing d e g o  de los  compuestos obtenldos por t r a t a m ie n  
to de los  N-6x1dos de las N-p1r1di lmet11-3 ,5-dimet11benzam1das con an­
h f d r l d o  a c é t i c o ,  r eve ld  que l a  N,N' -d1 - ( 3 ,5 -d1m e t1 Ibenzo i1 ) - 1 , 2 - d 1 - ( 4 -  
p 1 r i d l 1 ) - e t i l e n d ia m i n a  ( L ) .  p resentaba una In tense  acc ldn como ana lgé -  
s l c o  menor, s u p e r i o r  a l a  del  d e x t r o p r o p o x i f e n o  ( a n a l gés ico m o r f f n l c o -  
conslderado como p a t r d n ) , t a n t o  por v fa  1n t r a p e r l t o n e a l  como o r a l .  Es­
te r e s u l t a d o  nos In du jo  a ex tender  l a  s f n t e s i s  à o t ras  N,N' - d 1a d  1 - 1 ,2  
d 1 - ( 4 - p 1 r i d l 1 ) - e t i l e n d l a m i n a s , a f f n  de p ro f u n d i z a r  en e l  e s t u d io  de - 
la  r e l a d d n  e s t r u c t u r a - a c t l v l d a d , as f  como conocer l a  general  Idad de - 
la  r eacc idn  de d lm e r l z a d d n  r a d l c d l  l e a .
Por t r a t a m le n to  de los  N-dx1dos de l as  N - ( 4 - p 1 r i d l I m e t l 1 ) - a -  
mldas (LV I )  con a nh fd r l do  a c é t i c o  a 140*C, se han obten ldo  l as  N,N' 
d 1 a d  1 - 1 , 2 -d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t i l e n d ia m i n a s  ( I V )  segdn el  esquema general
R — C O N H C H j — ( '  ' f l — o — R — C O N H — C H ----- C H  — N H C O — R
L V I 3 I V
En la  Tabla I I I ,  se I n d i c a  el  s i g n l f l c a d o  de R, as f  como al 
guna de las c a r a c t e r f s t i c a s  de las  N,N’ - d 1 a d  1 - 1 , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r i d l l ) - e t 1 
l end lamlnas s 1n t e t l z a d a s . Los puntos de f u s l d n  de todos los  compuesto
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son supe r lo re s a 290“ C por lo que no se han I n c l u l d o en d icha Tabla.
Tabla I I I .  N,N ’ - d 1ac11- l , 2 - d 1 - ( 4 - p l r i d l 1 ) - e t i l e n d l W
/
Compuesto R
d i s o l vente 
c r i s t a l  1zac ldn Rto.%
1 CH3 DHF 20
2 (CHgCHgCHglg-CH etanol 43
3 DMF 22
4 C6«5 OMF 26
5 4-CH3-CgH^ OMF 44
6 3-CH3-CgH^ ONF-agua 41
7 2-CH3-CgH^ OMF 39
8 4-tC^Hg-CgH^ DMF 70
9 ^-CHgO-CgH^ OMF-agua 44
10 4-CH3S02-CgH4 OMF-metanol 64
11 ^-NOg-CgH^ OMF-agua 54
12 OMF 40
13 4-Cl-CgH^ DMF 39
14 S-Cl-CgH^ OMF-agua 37
15 2-Cl-CgH^ DMF 39
16 3.5-Clg-CgH3 DMF 38
17 4-F-CgH4 OMF-metanol 33
18 4-CF3-CgH4 OMF 38
I I I . 2. RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD
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I I I . 2 . 1 .  ESTUDIO DE LA RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD DE LAS N - ( 4 - P I R l  
DILMETIL)-BENZAMIDAS PARA SUSTITUIDAS
I I 1 . 2 . 1 . 1 .Expres ldn  de l a  t o x l d l d a d  y a c t l v l d a d  b l o l d g i c a
La ( fetermlnac ldn de l a  t o x i c l d a d  y a c t l v l d a d  b l o l d g i c a  puede 
re a l  1zarse f i j a n d o  l a  dos ts  s u m ln l s t r a da  de fârmaco ( e q u id o s l s )  y m1 - 
d iendo l a  v a r l a c l d n  c u a n t l t a t l v a  de l a  respuesta  fa rm aco ldg l ca  o b le n -  
va lo rando  l a  cant ldad de compuesto que provoca una respuesta  es tanda r -  
( e q u l r e s p u e s t a ) .
Como f a c t o r  de equ i resp ues ta  para l a  t o x i c l d a d  se ha u t l l l z a
do l a  Dosis Le ta l  C incuen ta ,  DLgg, determlnada en una pob la c ldn  de r a -
tones de raza ICR-Swiss,  mediante e l  método de L i t chf i e l d - W l l c o n s o n
( adml n1st rdndose los  productos  en forma de h i d r o c l o r u r o .
Para el  es tu d io  de l a  r e l a c i d n  e s t r u c t u r a - a c t l v l d a d ,  se ha - 
u t l l l z a d o  el  co lo ga r l t mo  de l a  Dosis L e ta l  C incuenta ,  pDLgg, para cuyo 
c d l c u l o  se han empleado va lo res  mol a r e s . Los datos  ob ten ldos  se 1ndl - 
can en l a  Tabla IV.
La dete rm lnac ldn  de la  d lsm lnuc ldn  de la  m o t l l l d a d  espontS - 
nea ( A ) ,  como medlda de l a  acc ldn  n e u r o l d p t i c a ,  se rea l  1zd segdn la  
t d c n i c a  d e s c r l t a  por I r w ln ^ ^ ^ ® ^ ,  u t l l l z a n d o  una dosis  de 72 mg/Kg v l a -  
1n t r a p e r l t o n e a l , en su b lo tes  de c inco  ra tones hembras de raza ICR 
Swiss,  valordndose en el  a c t fm e t r o  cada d le z  mlnutos duran te  un t iempo 
de ac tuac ldn  de t r e l n t a  mlnutos .
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Tabla IV. Tox ic ldad de 1 as 
tu ldas
N -( 4 -p 1r 1d 11 metn  ) - benzamidas para su s t i
Compues to R
•^*-50
mol/Kg m o l /K g .10 ' ^ PDL50
1 CH 3 3 6 4 , 4 1,610 2 , 7 9
2 t -C^Hg 1 1 4 , 7 0 , 4 2 7 3 , 3 7
3 O C H 3 3 9 0 , 0 1 , 6 1 0 2 , 7 9
4 OH 1 2 7 7 , 7 5 , 5 9 7 2 , 2 5
5 NHg 6 1 3 , 1 2 , 6 9 7 2 , 5 7
6 NQg 3 5 0 , 0 1 , 3 5 5 2 , 8 7
7 N ( C H 3 ) g 3 0 0 , 0 1 , 1 7 5 2 , 9 2
8 N HC O C H 3 1 3 3 3 , 8 4 , 9 5 3 2 , 3 0
9 S O g N H g 1 3 1 4 , 1 4 , 5 1 1 2 , 3 4
1 0 CI 2 4 0 , 0 0 , 9 7 3 3 , 0 1
11 F 3 3 9 , 1 1 , 4 7 3 2 , 8 3
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Como medlda de l a  a c t l v l d a d  se ha ut111zado el  l o g a r l tm o  del  
t  de 1a d lsm lnuc ldn  de l a  m o t l l l d a d  espontdnea a l a  dos is  empleada, 
que se I n d i c a  en l a  Tabla V.
Tabla V. A c t l v l d a d  depresora  de l a  m o t l l l d a d  espontdnea de las  N-(4-p1^ 
r 1d11met1 1 ) -benzamidas para s u s t i t u l d a s
Compuesto R A IgA
1 CH3 56,3 1,7505





4 OH 98,3 1.9925
5 NHg 65,6 1,8169
6 NOg 85,1 1,9299
7 NtCHg)^ 93,6 1,9713
8 NHCOCH3 99,8 1,9991
9 SOgNHg 90,2 1,9552
10 Cl 95,3 1,9791
11 F 97,6 1,9894
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I I I . 2 . 1 . 2 . Tra tamiento  de datos y ecuaciones de c o r r e l a c l d n
Se ha ap l l cado  el  método de Hansch-FuJI ta  para c o r r e l a c l o n a r  
l a  e s t r u c t u r a  qufmica con la  t o x i c l d a d  y a c t l v l d a d  fa rm aco ld g ica  de 
l as  N - ( 4 - p 1 r i d l I m e t l 1 ) -benzamidas para s u s t i t u l d a s  mediante las  cons - 
t an tes  1ndlcadas en l a  Tabla VI .
Tabla VI . Pardmetros f I s l c o - qufmlcos*
R "p F R * MR V y (c c /m o l )
H 0 , 0 0 0 , 0 0 0 . 0 0 0 , 0 0 1,03 2,52
CH3 -0 ,17 -0 ,04 -0 ,13 0,56 5.65 13,67
t-C^Hg - 0 , 2 0 -0,07 -0 ,13 1,98 19,62 44,34
OCH3 -0 ,27 0.26 -0 ,51 - 0 , 0 2 7.87 16,87
OH -0,37 0,29 -0 ,64 -0 ,67 2,85 8,04
NHg - 0 ,66 0 ,0 2 - 0 , 6 8 -1 ,23 5,42 10,54
NO 2 0,78 0,67 0,16 -0 ,28 7,36 16,80
N(CH3)2 -0 ,83 0 , 1 0 -0 ,92 0,18 15,55 31,67
NHCOCH3 0 ,0 0 0,28 -0 ,26 -0 ,97 14,93 33,45
SO-NH, 0,57 0,41 0,19 -1 ,82 12,28 -
SCH, 0 ,00 0 , 2 0 -0 ,18 0,61 13,82 24,47
01 0,23 0,41 -0 ,15 0,71 6,03 12,00
F 0,06 0,43 -0 ,34 0,14 0,92 5,80
" 3 0,54 0,39 0,19 0 , 8 8 5,02 21,33
- 0 ,0 1 0,08 -0 ,0 8 1,96 25,36 45,84
a) Datos tomados de C.Hansch . " A rom at ic S u b s t i t u e n t  Constants " , J .  Med.-
Chew. ,16.(11) ,1207-1216 (1973) .  
b) Calcu lados a p a r t i r  de los  datos  de A . B o n d i , J . P k g i . Chew., 6 8 (3 ) , 441 -  
51 (1964)
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En l a  Tab la  VI I  se rep résen ta  l a  m a t r l z  de c o r r e l a c l d n  de 
os parâmet ros  e l e c t r d n i c o s , de H p o f l l l a  y e s t d r i c o s  mis u t i l i z a d o s , -  
r en te  a l a  t o x i c l d a d  para los  compuestos 1 a 11 de la  Tabla IV.
abla V I I .  M a t r l z  de c o r r e l a c l d n
POLgo 0 » MR
POI-EO 1
0,0432 
t - 0 , 1 3 ;  10%
0,8893
t - 5 ,83 ;99 ,9%
0,2821
t«0,88;60%
a 1 0,1530 0,0946
* 1 0,2345
MR 1
A p a r t i r  de l a  m a t r l z  de c o r r e l a c l d n  y tenlendo en cuenta  el  
bajo v a l o r  de l a  s i g n i f i c a c i d n  e s ta d T s t I c a  del  parâmet ro e l e c t r d n i c o ,  
tf, se e s t a b l e c l e r o n  las  s i g u l e n t e s  ecua c lo ne s:
pDLgg- 0,2893» + 2,7682
n = l l  r=0,889 s=0,148
( 3 7 )
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! PDLcn= 0.2834» + 0.0045MR + 2,7270
i (38)
I n = l l  r«0 ,892 s°0,146
De 1 as ecuadones  37 y 38, se deduce que l a  t o x i c l d a d  dépen­
de exc lus ivamente  de fenômenos de l l p o f l l l a ,  ya que l a  I n t r o d u c c l d n  - 
del  pardmetro e s t é r i c o ,  MR, no modi f 1ca e l  v a l o r  del  c o e f i c l e n t e  de 
c o r r e l a c l d n .  Para consegu i r  p a ra m e t r i z a r  mejor  es tos  e f e c t o s ,  deber fan 
u t i 11zarse constantes  de l l p o f l l l a  c a r a c t e r f s t i c a s  de estos  compuestos 
t a i e s  como aR^  ^ en l u g a r  de las  cons tantes  t a bu lad as ,  »,  de Hansch 
(ecuac idn 39) .  El problema e s t r i b a  en que d ichas constantes  cromatogr
pDLgQ» aaR^ + b (39
f i c a s  al  ser  expér imenta les  s i r v e n  dnlcamente para e x p l l c a r  l os  meca 
nismos de a c c i d n - d i s t r i b u c i d n ,  l o  que l i m i t a  e l  modelo has ta e l  punto 
de no ser  p r e d i c t i v e .  Para s o s la y a r  es t o ,  desde hace aflos se ha Venld 
re lac l ona nd o  l os  va lo res  de AR_ con l a s  constantes  tabu ladas » de 
Hansch, encontrdndose que e x i s t e  una r e l a c i d n  l i n e a l  en l a  mayorfa  de 
los  casos(104-106)  es te  o b je t o  se han determinado los va lo res  c r
matogrd f l cos  de 4R^*P' para l a  s e r l e  de compuestos es tud iados (Tabla
V I I I ) .  La c o r r e l a c l d n  en t r e  ambos va lo re s  de l l p o f l l l a  s u m in i s t r a  la  
ecuacidn 40.
aR„= -0,1381» + 0,0028
(4
n = l l  r=0,931 s=Û,054
SIn embargo, t a l  como se muestra en l a  Tabla V I I I ,  e x i s t e
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una d i f e r e n c i a  s i g n l f  I c a t l va en t r e  los  va lo res  exper imenta l  es y los
Tabla V I I I . Va lores  de A*m
Compuesto R . R - P .
■ A"m A*m ^«m
(ec .40) (ec .41) (ec .42)
1 CH3 -0,074 -0,074 -0.065 -0,060
2 - 0 ,2 0 0 -0,271 -0,206 - 0 ,2 10
3 OCH3 - 0 , - 68 0,005 -0,072 -0 ,076
4 OH 0,150 0,095 0,154 0,149
5 NHg 0,219 0,173 0 ,2 1 0 0,209
6 NO 2 -0,052 0,041 -0,046 -0,049
7 NtCHg); -0,097 - 0 ,0 2 2 -0,092 -0,098
8 NHCOCH3 0,174 0,137 0,184 0,181
9 SOgNHg 0,274 0,254 0,269 0,271
10 Cl -0,079 -0,095 -0,079 -0,076
11 F - 0 ,0 2 0 -0,016 -0,023 -0,015
ca lcu lados a p a r t i r  de d icha ecua c idn,  ademds no s i r v e  para p re d e c l r  -
los  va lo res de aR||| de los  s u s t i t u y e n t e s  no I n c l u l d o s  en el a n â l l s i s
(R-H y SCH3 ) (Tab la  IX) . Con o b je t o de a j u s t e r ambas s e r i es de va lo re s
Tabla IX
Compuesto R AR=*P- A*m ARm
(ec.40) (ec .41) (e c .4 2 )
p -1 H 0 ,0 0 0 0 ,0 02 0,006 0 ,0 0 0
p -2 SCH3 -0,142 -0,081 -0.135 -0,143
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se 1n t ro d u je ro n  las  v a r i a b l e s  I n d i c a d o r  HB de F u j 1 t a ^ ( T a b l a  X) ,  
que paramet r lzan l a  e x i s t e n c l a  o no e x i s t e n c i a  de asoc lac i dn  e s p e c f f 1 - 
ca por  puente de h idrdgeno en los  fendmenos de I n t e r a c c i d n  fd rmaco- re -  
c e p t o r ,  cuando l a  asoc lac id n  que ocu r re  en e l  medlo b l o l d g l c o  es d i s ­
t a n t e  que en e l  s lstema n - o c t a n o l /a g u e .
HBj y HBg son dos v a r i a b l e s  I n d i c a d o r  para aceptores de h1 - 
drdgeno y para s u s t i t u y e n t e s  a n f l p r d t i c o s , su I n t r o d u c c i d n  en l a  ecua­
Tabla X. Valores de HB
R H B j (ac e p to r ) H B g ( a n f l p r d t l c o )
H 0 0
CH 3 0 0
No aceptores •'2^5 0 0





Aceptores ^ OCH3 1 0
de h idrdgeno OCgHg 1 0
SO2CH3 1 0




A n f l p r d t i c o s  < CONH- 0 1
OH 0 1
COOH 0 1
c idn  de &R. con x conduce a l a  ecuacidn 41. ni
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AR^ =-0 ,0997x - 0.0675 H8 j  + 0,0962 HBg -  0,0062 
n » l l  r=0,999 s=0,006
(41)
Aunque d icha ecuacidn de c o r r e l a c l d n  posee un excel  ente coe- 
f l c l e n t e  de c o r r e l a c l d n  y  a ju s t a  mejor  los  va lo res  de AR^  ^ expé r im en ta ­
l es  y c a lc u lados  (Tab la  V I I I ) ,  mejorando el  c a r a c t e r  p r e d i c t i v e  (Tab la
I X ) ,  s i n  embargo présenta  el  In conven len te  de l a  elevada dependencla - 
e n t r e  *  y l a  v a r i a b l e  I n d i c a d o r  HBg segdn se muestra en l a  m a t r i z  de-  
c o r r e l a c l d n  rep resentada  en l a  Tabla X I .
Tabla XI .  M a t r i z  de c o r r e l a c l d n
X HBj HBg ID
X 1 0,0548 0,7923 0,5117
HBj 1 0,4629 -
HBg 1 -
10 1
La r e p re s en ta c ld n  g r â f i c a  de l os  va lo re s  de x tabu lados f r e i i  
te  a los  co r respond le n tes  va lo re s  de AR^ (F ig u ra  3 ) ,  muestra una d i s  - 
t r i b u c l d n  de puntos que se a j u s t a  a t r è s  r ec ta s  para i  e l  a s . A p a r t i r  de 
es ta  rep re s en ta c ld n  nosot ros  de f ln lm os  una v a r i a b l e  I n d i c a d o r ,  ID ,  mo- 





y - 1  para el  grupo de s u s t i t u y e n t e s  que aparecen en las  r ec tas  a, b y -  
c ,  respec t lvament e
r e c t a  a ( ID = + l  ) : R = OCH3 , NOg, N(CH3 ) g .  SCH3
r e c t a  b ( ID = 0 ) : R = H. CH3 , t -C^Hg, C l ,  F
re c t a  c { 10 » -1 ) : R » NHCOCHg, SOgNHg, OH, NH^
Mien t ras  que l a  v a r i a b l e  I n d i c a do r  HB de F u j l t a  p a ram e t r l za -
la  e x i s t e n c la  o no e x i s t e n c l a  de 1n te ra c c ld n  por enlace de h idrdgeno - 
con el  d1sol  v e n t e , l a  nueva v a r i a b l e  ID supone una ex ten s idn  del  s ign l f  
f i c a d o  f f s i c o  de a q u e l l a ,  toda vez que el  v a l o r  de ID = -1 I n d i c a r f a  - 
que en el  medlo b l o l d g l c o  e x i s t e  menor asoc lac id n  que l a  paramet r lzada 
por l a  cons tante  w de Hansch, medida en un slstema normal 1zado n -o c ta -  
no l /a gua .  De la  misma forma un v a l o r  de ID " 0 s i g n i f i c a r f a  una asocia^ 
c idn  s i m i l a r  en e l  medlo b l o l d g l c o  y en el  s ls tema n -o c ta n o l / a g u a .  Fi - 
nalmente e l  v a l o r  de 10 = +1 supondrfa  que en el  medlo b l o l d g l c o  e x i s ­
te una mayor aso c la c i dn  que en el  s lstema n - o c t a n o l / a g u a .
La In t r o d u c c id n  de es ta  v a r i a b l e  en l a  ecuacidn de i R „  con w 
conduce a l a  ecuac idn 42
4R» = -0 ,1 0 6 2 ,  - 0,0784 ID - 0,0002
(42)
n * l l  r=0,999 s=0,007
La ecuacidn 42 t i e n e  mayor c a ra c te r  p r é d i c t i v e  que las  ante-  
r l o r e s  (Tab la  IX) y présenta  la  v e n ta ja  sobre la  41 de que todas sus -
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v a r i a b l e s  son o r togo na les  (Tab la  XI)
Con o b je t o  de aumentar l a  c o r r e l a c l d n  en t r e  l a  t o x i c i d a d  y - 
los  pardmetros de l l p o f l l l a  (ecuac idn 3 7 ) ,  se ha s u s t i t u i d o  en la  ecua 
c i dn  39 el v a l o r  de expresado por l a  ecuacidn 42, obtenléndose 1a- 
ecuacldn 43
p D L -n ’  0,2893 x + 2,7682
(37)
n = l l  r»0 ,889 s=0 ,148
pDLjg» a A R ^ + b  (39)
pDL-„» 0,2441 ir + 0,1110 10 + 2,7725
(43
n = l l  r = 0 ,919 s=0,127
En l a  Tabla X I I ,  se In d ic an  los va lo re s  ca lcu lados y pred i  
chos de la  t o x i c id a d  fa rm a c o ldg l c a .
Ap l lcando a d icha  ecuacidn el  t e s t  "F" de s i g n i f i c a c i d n  e s t  
d f s t i c a ,  se ob t i ene  un v a l o r  t e d r i c o  del  mismo de 23,37,  s iendo los  v 
l o r e s  tabulados de Fg g(a = 0 ,05)  » 4,46 y Fg g(a = 0 ,01)  « 8 ,65 ;  por 
l o  t a n t o ,  l a  c o r r e l a c l d n  es s i g n i f i c a t i v e  para el  99% de los  casos .
Ademds del  a l t o  grado de s i g n i f i c a c i d n  e s t a d f s t i c a ,  e l  mod 
l o  muestra un c a r a c t e r  p r é d i c t i v e  exce len te  como se deduce de la  sim 
l l t u d  ent re  los  va lo re s  ca lcu lados  "a p r i o r i "  y observados de los  co 
puestos p-1 y p -2 ,  no I n c l u l d o s  en el  a n â l l s i s  de r e g re s l d n .  (Tabla 
X I I I )
Tabla XII. Valores de pDLgg
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Compuesto R pDLgQ obs. pDLgg c a le . apOLgo
1 CH3 2,79 2,90 -0 ,11
2 t-C^Hg 3,37 3,26 0 ,11
3 OCH3 2,79 2,87 -0,08
4 OH 2,25 2,49 -0,24
5 NHg 2,57 2,36 0 ,21
6 NO g 2,87 2,82 0,05
7 NtCHgig 2,92 2,92 0 ,0 0
8 NHCOCH3 2.30 2,42 -0 .12
9 SOgNHg 2,34 2 ,22 0 ,1 2
10 Cl 3,01 2,95 0,06
11 F 2,83 2,81 0 ,02
1
Tabla X I I I .












Para l a  d e t e r m i n a d d n  de l a  d lsm lnuc ldn  de l a  m o t l l l d a d  es - 
pontânea (A) como medida de l a  acc idn  n e u r o l é p t i c a ,  se u t i l l z d  una do- 
s i s  comûn para todos los  compuestos de la  s e r l e .
En la  Tabla XIV, se I n d i c a  l a  m a t r i z  de c o r r e l a c l d n  de l os  - 
parâraetros o ,  R, F, , ,  y MR para a qu e l l os  compuestos en l os  que R« CHj 
t -C^Hg, OCH3 , NHg, NOg, N(CH3 ) g ,  NHCOCH3 ,  SOgNHg. Cl y F Trente  a IgA.
Tabla XIV. M a t r i z  de c o r r e l a c l d n
1 gA MR
IgA
0,2704 0,4140 0,1202 0,1082 0,4229
t - 0 , 7 9 ;5 5 X  f l , 2 9 ; 7 5 %  t - 0 , 3 4 ;2 5 X  t « 0 , 3 1 ; 2 5 ï  t - l , 3 2 ; 8 0






De acuerdo con d icha  m a t r i z  de c o r r e l a c l d n  se v e r i f i e d  la  gé 
nes is  de las  ecuac iones de c o r r e l a c l d n ,  Ind lcadas  en l a  Tabla XV.
Tabla XV. Ecuaclones de c o r r e l a c l d n
Ecuacidn n r S
IgA « 0.0613U + 0,0072 MR + 1,8585 (44) 10 0,549 0,068
IgA » 0 , 0751a + 0,0011 MR^ -  0,0168 MR + 1,9487 (45) 10 0,685 0,059
IgA = 0,2302 F + 0,0097 MR + 1,7747 (46) 10 0,739 0,055
IgA = 0,2865 F + 0,0015 MR^ -  0,0209 MR + 1,8719 (47) 10 0,903 0,035
En la  Tab la  XVI,  se I n d i c a n  lo s  va lo re s  observados y c a l c u l ^  
dos de l a  a c t i v i d a d  fa rm aco ldg lca  a p a r t i r  de Ta ecuacidn 47,  ya que - 
es la  de mayor c o e f I c l e n t e  de c o r r e l a c l d n .
Ap l lcando a d ic h a  ecuacidn el  t e s t  "F" de s i g n i f i c a c i d n  e s t ^  
d f s t i c a ,  se ob t i e ne  un v a l o r  t e d r i c o  del  mismo de 11,43.  Los va lo re s  - 
tabu lados son lo s  s i g u le n t e s  ; F3 g (a  » 0 ,05)  » 4,76 y F3 g (a  ■ o ,01)=  
9 ,78;  por lo  t a n t o ,  la  c o r r e l a c l d n  es s i g n i f i c a t i v e  para e l  99% de los 
casos.
Ademâs de l  a l t o  grado de s i g n i f i c a c i d n  e s t a d f s t i c a ,  e l  modè­
le  es p r e d i c t i v o  como se deduce de la  pequeRa d i f e r e n c i a  e n t re  los  va­
lo res  ca lcu la dos  "a p r i o r i "  y observados de los  compuestos p - 1 , p -2  y -  
p -3 ,  no I n c l u l d o s  en el  a n â l l s i s  de r e g r e s l d n .  (Tabla XVI I )
Tabla XVI. Valores de IgA
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Compuesto R IgA obs. IgA c a l c . AlgA
1 CH3 1.75 1,78 -0 ,03
2 t-C^Hg 1,99 2,01 - 0 ,0 2
3 OCH3 1 .86 1,87 - 0 ,0 1
4 NHg 1,81 1,81 0 , 0 0
5 NOg 1.93 1,99 -0 ,06
6 N(CH3 )g 1.97 1,93 0,04
7 NHCOCH3 1.99 1.97 0 ,0 2
8 SOgNHg 1.95 1.95 0 ,0 0
9 Cl 1.97 1,92 0,05
10 F 1.98 1,98 0 ,0 0
Tabla XV I I .
Compuesto R IgA obs. IgA c a l c . AlgA
P-1 H 1,80 1,85 -0 ,05
p-2 SCH3 1.94 1,92 0 , 0 2
p-3 OH 1,99 1,90 0 , 0
97
De las  ecuaclones a n t e r l o r e s  (43 y 4 7 ) ,  se deduce que la  ac­
t i v i d a d  fa rm aco ld g lca  (ecuac idn 4 7 ) ,  es fu nc id n  de la  cons tante  de cam 
po, F ,y  de l a  r e f r a c t l v i d a d  m o le c u la r ,  MR; m ient ras  que l a  t o x i c i d a d  - 
(ecuac idn  43) depende exc lus lvamente  de parSmetros de l l p o f l l l a ,
Con el  f i n  de l o g r a r  e l  compuesto d p t i m o ,  es d e c l r ,  aquel que 
posea l a  mâxima a c t i v i d a d ,  In te re saba  un s u s t i t u y e n t e  con va lo re s  al  -  |
tos  de F y MR. De todos los  s u s t i t u y e n t e s  p o s ib le s  se e l l g l d  e l  g rupo-  |
f e n l l s u l f o n l l a m i n o ,  deb ido a que en t r e  todos l os  que cumplen l as  condl^ !
I
c lon es Ind lcadas  es e l  que présenta  mayor a s e q u l b l l l d a d  desde e l  punto j
de v i s t a  s i n t ë t i c o ,  encontrSndose t r a s  las  pruebas fa rm aco ldg lcas  que- |
l a  acc idn  depresora  de l a  a c t i v i d a d  espontânea es anâloga a l a  de l a  - |
N-(4-p1r1d11met11)-3,5-d1met11benzam1da, m ien t ras  que l a  t o x i c i d a d  es-  1
p râ c t ic am en te  nula (DLgg> 1600 mg/Kg) , l o  que j u s t i f i c a  plenamente 1a- 
bondad del  p roced im len to  u t i l l z a d o  en el  d lseRo.
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I I I . 2 .2  ESTUDIO DE LA RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD DE LAS N,N’ -DIA- 
CIL- l ,2 -DI -(4-PIRIDIL) -ETILENDIAMINAS
I I I  . 2 .2 .1  .Expresldn de l a  t o x i c i d a d  y a c t i v i d a d  b l o l d g i c a  r e l a t l v a
El mêtodo e s t a d f s t l c o  empleado para el  c â l c u l o  de l a  Dosis - 
L é ta l  C incuenta ,  DLgg, ha s ido  e l  de L l t c h f l e l d - W l l c o x o n ^ ^ ^ ^ ^ , determl^ 
nada en una pob lac ldn  de ra tones de raza ICR-Swlss. Los productos  se - 
han adm ln l s t r ado  en suspension por v i a  1n t r a p e r l t o n e a l , habléndose va-  
l o r ad o  el  numéro de animales muertos a l os  t r e s  d ias  de l a  a d m ln l s t r a -  
c ldn  de los f i rm a c os .  Los res u l t a d o s  se expresan en l a  Tabla X V I I I .
Se puede obse rver  como todos los  productos ensayados presen-  
tan menor t o x i c id a d  aguda que e l  d e x t r o p r o p o x i f e n o . fdrmaco que se t o -  
md como p a t rd n ,  por ser  uno de los  productos  mds u t l 11zados en m e d i c i ­
ne humane.
Las N,N‘ - d i e d  1 - 1 , 2 -d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t i 1endlaminas présenta  -
ban una acc idn ana lgés ica  no c e n t r a l  que se ha va lo rado  segiln l a  tdcnj^
ca de Stegmund y co l^ ^ ^® ^ ,  mod i f i ca da  por Koster  y c o l , en l a  que
u t l 11zan el  dcldo a c d t l c o  al  1% como agente I r r i t a n t e .  Los fârmacos se
han admln l s t r ado  a l a  dos is  de 1 mg/Kg y e l  fârmaco de r e f e r e n d a  a 25
mg/Kg. La v a l o r a d d n  se ha e fec tuado a los  30 minutos de l a  admin ist rai
d d n , c u a n t i f  Icando el  ndmero de r e t o r d m l e n t o s . Los res u l  tados se ex-
ponen en las  Tablas XIX y XX en forma de p o t e n d a  r e l a t l v a  ( A ) ,  dando-
v a lo r  1 al  d ex t r op rop ox i fe no
A c t i v i d a d  ana lgés ica  del  fârmaco problema
A » — .......
A c t i v i d a d  ana lgés ica  del  d e x t r o p r o p o x i f e n o
Tabla XVIII. Toxicidad aguda
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R— CONH—  CH CH— NHCO
I J l
Compuesto R DLgo (mg/Kg)
Dext ropropox l  feno 140
1 CH3 1124,9
2 (CH3CHgCHg)2CH >1600












15 3 .5-CI2-C5H3 >1200
16 4-F-CgH^ 1107,7
17 4-CF3-C6H4 >1200
Tabla XIX. E fec to  ana lgés i co  v fa  1n t r a p e r l t o n e a l
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Compuesto IgA






































































Tabi a XX. E fec to  ana lgés ico v fa  o ra l
Compuesto R A=
Dex t ro p ropox l f eno 1
1 C H 3 0 , 8 5
2 (CH3 CHgCH2 ) 2CH 0 , 9 5
3 CgH5CH2 2 , 1 3
4 C6"S 1 , 3 5
5 4-CH3-CgH^ 1 , 1 1
6 3-CH3-CgH4 1 , 6 4
7 2 .CH3 -CgH^ 1 , 6 7
8 3,5-{CH3)2-CgH3 1 . 1 7
9 4 - t C ^ H g - C g H ^ 1 . 1 7
1 0 4-CH3Û-CgH^ 1 , 2 3
1 1 4-N02-CgH4 1 , 2 5
1 2 4-CG"5-V4 1 , 1 3
13 3 - C l - C g H ^ 1 , 0 5
14 2 - C l - C g H ^ 1 , 3 4
1 5 3 , 5 - C l 2 - C g H 3 1 , 2 2
1 6 4 - F - C g H ^ 0 , 8 1
17 4-CF3- V 4 1 . 1 9
a) La dôs1 s de los  fârmacos ha s ido  de 5 mg/Kg
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I I I  . 2 . 2 . 2 . Tra tam lento  de datos  y ecuadones de c o r r e l a d O n
Se ha ap l i cado  el  método de Hansch-Fuj1 ta para c o r r e l a d o n a  
l a  e s t r u c t u r a  qufmica con l a  a c t i v i d a d  ana lgés ica  v fa  I n t r a p e r l t o n e a l  
en es ta  s e r l e ,  no habléndose encont rado buenas ecua do ne s  de c o r r e l a
c idn  cuando se In t rod ucen  todos los  compuestos s i n t e t l z a d o s , por  l o
que se r e c u r r i 6 a a p l l c a r  e l  a n â l l s i s  solamente a las N,N' - d ibe n z o l  1 
l ,2 -d1 - (4 -p1 r1d11 ) -e t11end1am1nas para s u s t l t u l d a s .  En la  Tab la  XXI, 
se rep resen ts  l a  m a t r i z  de c o r r e l a c l d n  de los  parâraetros e l e c t r d n l c o s  
de l l p o f l l l a  y e s t é r i c o s  mâs u t l l l z a d o s ,  f r e n t e  a Ig A,  para los  com
puestos en que R'= H, C H j ,  t - C ^ H g .  O C H j ,  CgHg, NOg, F  y C F j ,  f r e n t e  a
IgA.
R-
Tabla XXI. M a t r i z  de c o r r e l a c l d n
CONH— NHCO-  ^  ^
IgA a ir
.0,9253 0,3740 0,2681




De acuerdo con d icha m a t r i z  de c o r r e l a c l d n ,  se e s ta b le c l e ro n  
las s i g u l e n t e s  ecuac lones:
IgA = 0 , 1174c + 0,0598
n=8 r»0 ,925 s»0,117
IgA = 0,1135c -  0 ,0 053 ,  + 0,0635 
n=8 r = 0 ,930 s=0,063
F -  45,6 (48)
F = 20,6 (49)
Ambas ecuac lones (48 y 49) son s i g n i f i c a t i v a s  en el  99% de - 
lo s  casos.  La I n t r o d u c c i d n  del  volumen de Van der  Waals en ambas ecua­
c lones . no modi f I c a  e l  v a l o r  del  c o e f i c l e n t e  de c o r r e l a c l d n .
IgA = 0,1148c -  0,0004 Vw + 0,0680
"  (50)
n*8  r = 0 ,934 s =0,016
IgA = 0,1179c + 0 ,0 075 ,  - 0,0007 V„ + 0,0704
"  (51)
n»8 r - o ,935 s=0 ,016
En l a  Tab la  XXII se In d i ca n  los  v a lo re s  observados y calcula^ 
dos de l a  a c t i v i d a d  fa rm aco ld g lca  mediante l as  ecuaclones 48 y 49.
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Tabla X X I I . Valores del  e fe c to ana lgâs ico
A c a l c . A c a l c . 4A AA
Compuesto R A obs . ( e c .48) ( e c .49) ( e c .48) (ec .49
1 H 1.21 1,15 1,16 0,06 0,05
2 CH3 1,04 1,09 1,09 -0 ,0 5 -0 ,05
3 t-C^H g 1.11 1,09 1,07 0 , 0 2 0.04
4 OCH3 1,09 1,07 1,08 0 , 0 2 0 , 0 1
5 C6«5 1,08 1.14 1,12 -0 ,06 -0 .0 4
6 NOg 1,38 1.42 1,42 -0 ,04 -0 ,0 4
7 F 1,17 1.17 1.17 0 , 0 0 0 , 0 0
8 CF3 1,38 1,33 1,32 0,05 0.06
De acuerdo con estos r e s u l t a d o s , la a c t l v i d a d ana lgés ie a en-
las  N,N' -d1benzol  1 - 1 , 2 - d l - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t i l e n d la m l n a s  para s u s t l t u l d a s ,  
es fu nc id n  del  pardmet ro e l e c t r d n l c o  a y tamblén de parâmetros de l lpo^ 
f l l l a  en aqu e l los  casos en los  que R' t i e n e  un v a lo r  neg a t i vo  de De 
todo es to  se deduce que el  compuesto dpt imo de l a  s e r l e  s e r f a  aquel en 
el  que e l  s u s t i t u y e n t e  en para fuera  R' = CHjSOg, ya que a » o ,72 y 
•-1,63 con el  eu al  se prevefa  una a c t i v i d a d  t e d r i c a  de 1 ,43,  co lnc ldlen^  
do de forma abso lu ta  con l a  a c t i v i d a d  observada (Tab la  X X I I I ) ,  c o n f I r ­
ma ndo e l  c a ra c te r  p r é d i c t i v e  de la  ecuacidn 49.
Debido al  v a l o r  r e l a t l v a m e n te  bajo  de! té rmino Independiente 
en las  ecuaclones 48-51,  es p o s ib le  c o ns idé re r  que la  a c t i v i d a d  y en - 
consecuencla los  fendmenos de d 1s t r i b u c l d n - 1n te ra c c ld n  del  fârmaco, es 
ta râ  cond ic lonada cas i  exc lus ivamente  por las  c o n t r i b u c lo n e s  de los  - 
s u s t i t u y e n t e s .  En consecuenc la ,  la  a c t i v i d a d  fa rm aco ldg lca  depender fa-
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del  c a r a c t e r  p o la r  de l as  m o lé cu la s ,  c a ra c t e r  por o t r a  p a r t e ,  coraunica 
do cas i  exc lus lvamente  por  los s u s t i t u y e n t e s  y no por e l  esque le to  co- 
mdn.
Tab la  X X I I I
A c a l c . A c a l c . &A aA
Compuesto R A obs. ( e c .48) ( e c .49) ( e c .48) ( e c .49)
p -1 CHjSOg 1,43 1.39 1,43 0,04 0,00
IV. PARTE EXPERIMENTAL
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Los puntos de fu s idn  no se han c o r r e g id o .  Los espect ros  IR - 
se han r e g i s t r a d o  en un e s pe c t r o fo td m e t r o  Perk in -E lmer  257. Los espec­
t r o s  de RMN se han r e a l  1zado con un espect rdmet ro  Var lan  T-60A (60 MHz 
y excepc ionalmente  en l o s  compuestos que se In d i ca n  en cada ca so , en - 
un Var lan  XL-100 (100 MHz) y en un Broker  WH de 90 MHz. Los e spec t ros -  
de masas se han r e g i s t r a d o  en un Var lan  Mat 711,
I V . 1. SINTESIS DE N-PIRIDILMETILAMIDAS
I V . 1.1 Hétodos généra les  de sTntes Is
Método a . -  En un matraz de dos bocas de 100 ml de capac id ad , 
p r o v i s t o  de a g i t a d o r  magnét lco ,  r e f r i  gérante  de r e f l u j o  y embudo de 
a d i c i d n ,  equlpados con tubos de c l o r u r o  c â l c i c o ,  se ponen 0 ,05 moles - 
del  c l o r u r o  del  âc ido  c o r res p on d ie n te  d i s u e l t o s  en 50 ml de d i s o l v e n  - 
t e .  A c o n t l n u a c id n  se agregan poco a poco y con a g i t a c i d n  5 ,4 g ( 0 ,0 5 -  
moles) de l a  a m i n o m e t l l p i r l d i n a  co r respon d iente  d i s u e l t o s  en 15 ml de-  
d l s o l v e n t e . Terminada l a  a d i c i d n  se c a l l e n t a  à r e f l u j o  duran te  t r e s  ho 
ra s .  Se évapora el  d i s o l v e n t e  a près 1dn reducIda y e l  r e s idu o  obten ido  
se t r a t a  con âc ido c l o r h f d r i c o  al 10% y é t e r .  La fase acuosa decantada 
se a l c a l 1 n i z a , se e x t rae  con v a r i a s  porc lones de c lo ro fo rm o  y l a  fa s e -  
orgân lca  se seca sobre s u l f a t o  magndsico a nh id ro .  Al e l l m i n a r  e l  c l o r o  
formo a p re s id n  re d u c id a ,  p r é c i p i t a  l a  amida, que se c r i s t a l I z a  en e l - 
d i s o l v e n t e  adecuado.
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Método b . -  En un matraz de dos bocas de 250 ml de capac ldad-  
p r o v l s t o  de a g i t a d o r  m agné t l co , tubo de c l o r u r o  c â l c i c o  y termdmétro - 
de baja tempera t u r a , se ponen 0,05 moles del  âcido  c o r r e s p o n d i e n t e ,
50 ml de acetona anh idra  y 5 ,0 g (0 ,05 moles) de t r l e t l l a m l n a .  La mez- 
c l a  de reacc idn  se e n f r i a  a -10°C y a co n t i n u a c id n  se agregan poco a - 
poco y con a g i t a c i d n  5 ,4 g (0 ,05 moles) de c l o r o f o r r o l a t o  de e t i l o »  pro 
curando que la  tempera tura  no suba de -10°C. Una vez te rminada l a  a d i ­
c id n  se mant lene ag i tando  du ran te  una hora a es ta  tempera tura  y a con- 
t l n u a c ld n  se afladen de una vez 5 ,4 g (0 ,05 moles) de la  a m ln o m e t l l p l r l ^  
d îna  co r r espond ien te  d i s u e l t o s  en 25 ml de agua, agi tândose media hora 
mâs a tempera tura  ambiante.  Se évapora l a  acetona a v a c lo ,  se a l  ca l  1n1^  
za con sôsa al 10% y se é l i m in a  l a  t r l e t l l a m l n a  a p re s id n  reduc id a  pre^ 
c l p i t a n d o  l a  amida que se c r i s t a l l z a  de l a  forma h a b i t u a i .
Método c . -  En un matraz de dos bocas de 250 ml de capac ldad -  
p r o v l s t o  de a g i t a d o r  magnét lco y tubo de c l o r u r o  c â l c i c o ,  se ponen 
0,05 moles del  âc ido co r r espond ien te  y 150 ml de a c e t o n i t r i l o .  Una vez 
d i s u e l t o  e l  âc ido se afladen 0,05 moles de 4 -a m 1 n o m e t i I p i r l d in a  y 0 ,0 5 -  
moles de d 1 c i c l o h e x i l c a r b o d l I m i d a . La mezcla de reacc id n  se mant lene - 
con a g i t a c i d n  duran te  24 horas a tempera tura  ambiante.  Se f i l t r a  para-  
scp arar  e l  s d l i d o  formado y el  f l l t r a d o  se évapora a p res idn  r ed uc id a ,  
sol  l d i f i c a n d o  la  amida que se c r i s t a l l z a  de la  forma h a b i t u a i .
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I V , 1 .2 .  N - ( 2 - p 1 r 1 d n m e t n ) - 3  .S -d im e t l lb enzam ida^
Método a;  Rto.  90%; P . f .  72-73"C (c ic lohexano )  
A n â l I s i s
Ca lcu lado para C^gH^gNgO 
C . - 7 4 . 9 7 ;  H . - 6 . 7 1 ;  N. -11.65 
Encontrado
C . -75 ,0 9 ;  H . - 6 . 8 4 ;  N. -11 .82
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3260(NH); 1640(C=0)_; 1595,1550(Ar)  - j
-1 icm
i
Espect ro  RMN (C I jCD) :  « ■ 2 ,35(s , 6H , 2083 ) ; 4 ,75 (d ,2H ,CHg ) ; - 
7 , 10 -7 ,8 0 (m ,7 H ,3H - f en 1 lo , 8 3 ,H^ y H g - p 1 r ld 1na,NH) ; 3 , 6 0 ( d , l H ,  
Hg-p1r 1d 1na)ppm. I
IV .  1 .3 .  N - ( 3 - p 1 r 1 d n m e t n ) - 3 , 5 - d 1 m e t n b e n z a m 1 d a  ^   ^^  ,
Método a;  Rto.  75%; P . f .  91-92®C (benceno -é ter  de p e t r d l e o )  !
A n â l l s i s
Ca lcu lado para C^gH^gNgO 
C . -7 4 ,9 7 ;  H . - 6 , 7 1 ;  N . -11.65  
Encontrado
C . - 7 4 , 9 2 ;  H . - 6 . 7 3 ;  N . - l l , 6 9
Espect ro  IR ( B r K ) : v •  3250(NH); 1630(C=0);  1600,1550(Ar)  -
-1  cm •
Espect ro  RMN ( 01360 ) ;  « = 2 , 3 0 ( 5 , 6 8 , 2083 ) ;  4 ,65(d ,2H ,CHg) ; -  
6 ,8 5 (s -a n c h o , lH  ,NH) ; 7 ,15(m, 18,H ^ - fen 1 10 ) ;  7,45(m,2H,Hg y Hg 
f e n l l o ) ;  7 ,65(m, lH,Hg-p1r1d1 n a ) ; 7 , 8 0 ( m , l H , H ^ - p 1 r i d l n a ) ; 
8 ,5 0 (m , lH ,H g- p1r 1d 1n a) ;  8 ,60(m, lH,Hg-p i r1d1na)ppm.
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I V . 1 .4 .  N-(4-p1 r i d l l m e t n  ) -3 ,5 -d ln ie t l lb en za in lda ^
Método b ;  Rto.  80%; P . f .  104-106“ C (benceno -é te r  de p e t r d l e o j  
Ané l I s i s
Calcu lado para C^gH^gNgO
C . -74 .97 ;  H . - 6 . 7 1 ;  N . -11 .65  
Encontrado
C .- 74 .7 1 ;  H . - 6 . 5 2 ;  N . -11.75
Espect ro IR ( B r K ) : v -3280(NH) 1630(C-0) ; 1600,1560,1520 -
(Ar )  cm"^.
Espectro RMN (ClgCD) : 4 -  2 , 3 0 ( 5 , 6 8 , 2083 ) ;  4 ,50(d ,2H,CHg) ; - 
7,10(m,38,H3,8g-p1r1d1na y  8 ^ - f e n l l o ) ;  7 , 4 0 ( s , 2 8 ,Hg y H g - fe -  
n l l o ) ;  7 , 5 0 ( t , l H , N 8 )  ; 8 ,40(d ,28 ,Hg y Hg-p1r1d1na)ppm.
I V . 1 .5 .  N - ( 4 -p1r1d11metn ) -acetam1da
Se ob t i ene  por a c e t l l a c l d n  d 1 r e c t a ^ ; Rto.  67%; P . f .  82 - 
84®0 (benceno)
A n é l l s i s
Calcu lado para CgH^gNgO 
( . - 6 4 , 0 0 ;  8 . - 6 , 6 6 ; N . -18 ,66 
Encontrado
0 . - 6 4 , 1 2 ;  8 . - 6 , 8 0 ;  N , -18 ,38
Espect ro  IR (B rK ) :  v » 3280(N8) ; 1650(0=0) ;  1600,1560(Ar)  -
-1cm
Espect ro  RMN ( C I 3 CD): S = 1 , 9 5 ( 5 , 3 8 , 0 8 3 ) ;  4 ,25(d ,28 , 0 8 g ) ; -
6 , 9 5 ( d , 28 ,8 3  y Hg-p1r1d1na) ; 7 ,50(s-ancho ,18 ,N8 ) ; 8 ,2 0 (d ,2 8 ,  
Hg y 8g -p 1r 1d 1na)ppm.
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I V . 1 .6 .  N - ( 4 -p 1 r 1 d 1 lm e t 1 l ) - d 1 - n - D ro D n a c e t a n i i d a ^^^^^
Método a;  Rto.  68%; P . f .  105-106'C (agua)
AnSH s l  s
Calcu lado para ^ ^ ^ 2 2 ^ 2 ^
0 . - 7 1 , 7 5 ;  H . - 9 . 4 6 ;  N. -11 .95  
Encontrado
0 . - 7 1 , 6 4 ;  H . - 9 . 4 6 ;  N . - l l ,86
Espect ro  IR ( B r K ) : u -  3270(NH); 1630(0=0) ;  1590,1550(Ar )  -
-1cm
Espect ro  RMN ( C I 3OD): S = 0 ,85( in,6H, 2 083 ) ;  1 , 1 0 - 1 ,70(m,8H , - 
40Hg);  2 ,1 5 ( m , lH , 0 H ) ; 4 ,35 (d ,2 H ,0 Hg -P y ) ;  6 , 95(m , lH,NH) ; 7,10 
( d , 2 H ,83 y Hg-p1r1d1na) ; 8 ,40(d ,2H,Hg y Hg-p1r id1na)ppm.
I V . 1 .7 .  N-(4-p1r1d11met11 ) - f e n 11 acetami da
Método b ;  Rto.  55%; P . f .  124-125°0 (benceno)
A n é l1 s i s
Ca lcu lado para C^^H^^NgO 
0 . - 7 4 , 3 1 ;  H . - 6 , 2 3 ;  N . -12 ,38  
Encontrado
0 . - 7 4 , 5 9 ;  H . - 6 , 1 6 ;  N . -12,57
Espect ro  IR ( B r K ) : v = 3260(NH); 1640(0=0) ; 1600,1550(Ar ) -
-1cm
Espect ro  RMN (OI3OD): « » 3,60(s,2H,OOOHg); 4 ,35 (d ,2H ,N0Hg) ; 
7 , 10( d , 2H,H3 y Hg-p1r1d1n a ) ; 7 ,35(s  ,5H ,5H- fen110 ) ;  8 ,50(d ,2H 
Hg y Hg-p1r1dfna)ppm.
( I I U I . I O T E C A
112
I V . 1.8. N-(4-p1r1iHlnietn) -benzamlda
Nétodo b;  Rto.  60S; P . f .  114-116‘’ C (e ta no l -a gu a )
A n j l l s l s
Calcu lado para
C . - 73 .5 8 ;  H . - 5 . 6 6 ;  N.-13.2G
Encontrado
C . -73 .23 ;  H . - 5 . 7 1 ;  N . -13 .40
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3260(NH); 1630(C=0);  1600,1540(Ar )  - 
c m ' l .
Espect ro  RMN ( C I 3CD): « -  4 ,40(d ,2H.CHg) ; 6 ,90(d ,2H,Hg y  Hg- 
p l r i d l n a ) :  7 , 20 (m ,3H,H3 ,H^ y  H g - f e n l l o ) ;  7 ,60(m,3H,H2 y Hg - 
f e n l l o ,  NH); 8 ,15(d ,2H,H2  y Hg-p1r1d1na)ppm.
I V . 1 .9 .  N - (4 -p 1 r1d 1 lm e t n ) -4 - f f l e t 11  benzamlda
Método b;  Rto.  70%; P . f .  130-131*0 (agua)
A n i l l s i s
Calcu lado para Cj^H^^NgO 
0 . - 7 4 , 3 1 ;  H . - 6 . 2 3 ;  N . - 12 .3 8  
Encontrado
0 . - 7 4 , 0 9 ;  H . - 6 , 2 2 ;  N . -12 ,21
Espect ro  IR ( B r K ) : v -  3320(NH); 1 64 0 (0 -0 ) ;  1600,1565,1540 - 
(Ar )  c m ' l .
Espect ro  RMN ( C I 3OD): « -  2 ,40(s ,3H , 0H3 ) ; 4 , 6 0 (d ,2 H ,0 H g ) ; -
7 , 20 (m,4H,H3 y Hg-p1 r1 d1 na ,(13 y H g - f e n l l o )  ; 7 ,40(s-ancho,1H , 
NH); 7 ,75(d ,2H,Hg y H g - f e n l l o ) ;  8 , 4 5 ( d , 2H,H2 y H g -p1 r1d ln a ) -  
ppro.
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I V . 1 .10. N-( 4-p1 r1d11 me t n ) - 3 - m e  t i l  benzamlda
Método b ; Rto.  65%; P . f .  104-105*0 (N ,N -d im et l I f o rmam ida  
agua)
A n i l  I s i s
Ca lcu lado para C^^H^^NgO 
0 . - 7 4 , 3 1 ;  H . - 6 , 2 3 ;  N. -12,38 
Encontrado
0 . - 7 4 , 5 0 ;  H . - 6 , 1 9 ;  N. -12 ,35
Espect ro  IR ( B r K ) ;  v -  3290(NH); 1 640 (0 -0 ) ;  1580,1540(Ar)
-1cm .
Espect ro  RMN (OlgOD): 4 -  2 ,20(s ,3H , 0 8 3 ) ; 4 , 3 5 (d ,2 H ,0 H g ) ;
7 ,00(m,4H ,113 y Hg-p1r1d1na,H^ y Hg-fenllo); 7 ,40(m,2H ,Hg y ■ 
H g - f e n l l o ) ;  8 ,10(m,3H,Hg y Hg-p1r1d1na,NH)ppm.
I V . 1 .11.  N-(4-p1r1d11met11 ) -2-me t11benzamlda
Método b ;  Rto.  50%; P . f .  146-148*0 (agua)
^ n é l i s l s
Oalcu lado para C^^H^^NgO 
0 . - 7 4 , 3 1 ;  H . - 6 , 2 3 ;  N. -12,38 
Encontrado
0 . - 7 4 , 0 8 ;  H . - 6 . 3 1 ;  N. -12,49
Espect ro  IR ( B r K ) : v -  3290(NH); 164 0 (0 -0 ) ;  1600,1540(Ar ) •
-1cm
Espect ro  RMN (O I 3CO): « -  2 ,20(s  ,3H , 0H3 ) ; 4 ,30(d,2H,OHg) ; ■
6 ,90(ra,6H ,4H- fen110 ,8 3  y Hg-p1r1d1na) ; 7 ,3 5 (s -an c ho , IH ,NH) ;■ 
8 ,10(d ,2H,Hg y Hg-p1r id lna)ppm.
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I V , 1 .12.  N - ( 4 - p 1 r 1 d 1 l m e t 1 l ) - 4 - te rc b u t i l b e n z a m ld a
Método b;  Rto.  90%; P . f .  127-130*0 (benceno)
A n é l l s i s
Oalculado para C^^HggNgO 
0 . - 7 6 , 0 8 ;  H . - 7 , 5 1 ;  N. -10 ,44 
Encontrado
0 . - 7 5 , 8 1 ;  H . - 7 , 2 4 ;  N. -10 ,15
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3330(NH); 1 64 0 (0 -0 ) ;  1550(Ar) cm '^ .  
Espect ro  RMN (O I3OD): S -  l ,3 0 ( s ,9 N ,0 ( 0 H 3 ) 3 )  ; 4 ,60(d ,2H,H3 y 
H g - p 1 r 1 d ln a ) ; 7 ,40(d ,2H,H3 y H g - f e n l l o ) ;  7 ,80(d,2H,Hg y Hg -  
f e n l l o ) ;  8 ,45(d ,2H,Hg y Hg-p1r1d1na)ppm.
I V . 1 .13.  N - (4 -p 1 r ld1 lm e t1 l ) -4 -m e tox lb en z am lda
Método b ;  Rto.  65%; P . f .  138-140*0 (agua)
A n é l l s i s
Calculado para C^^H^^NgOg 
'  C . -6 9 ,5 7 ;  H . - 5 , 8 5 ;  N . -11,45 
Encontrado
0 . - 6 9 , 4 0 ;  H . - 5 , 8 0 ;  N . - l l , 5 6
Espect ro IR ( B r K ) : v -  3240(NH); 163 0 (0 -0 ) ;  1600,1550,1500 - 
(Ar )  ; 1260(0-0)  c m " \
Espect ro  RMN (DMSO-dg):« -  3 ,75(s ,3H,0 0H3 ) ; 4 ,40(d ,2H,OHg); 
6 ,90(d ,2H,H3 y H g - f e n l l o ) ;  7 , 10 ( d , 2H,H3 y H g - p 1 r i d l n a ) ; 7,75 
(d,2H,Hg y H g - f e n l l o ) ;  8 ,30(d ,2H,Hg y H g - p 1 r i d l n a ) ; 8 , 7 5 ( t , -  
lH,NH)ppm.
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I V . 1 .14.  N - ( 4 -p 1 r 1 d 1 ln i e tn  ) - 4 - t 1  ometoxlbenzamlda
Método b; Rto.  70%; P . f .  150-152*0 (e ta no l -a gua )
A n S l I s i s
Oalculado para Oj^Hj^NgOS
0 . - 6 5 , 1 0 ;  H . - 5 , 4 6 ;  N . -10 .84 ;  S . -12.41
Encontrado
0 . - 6 5 , 1 9 ;  H . - 5 . 2 3 ;  N . -10 .61 ;  5 . - 1 2 ,21
Espect ro  IR (B rK ) :  v .  3340(NH); 163 0 (0 -0 ) ;  1600,1530 (A r ) ; - 
700(0-5)  cm’ ^
Espect ro  RMN ( O I 3OD): « -  2 ,50(s ,3H , 0H3 ) ; 4 ,60(d  ,2H,0Hg) ; -
7 ,05-7 ,40(m,5H ,H3 y Hg- fen110 ,113 y Hg-p1 r i d l  na ,NH) ; 7 ,75(d ,- 
2H,Hg y H g - f e n l l o ) ; 8 ,50(d,2H,Hg y Hg-p1r1d1na)ppm.
I V . 1.15 N - ( 4 - p 1 r i d 1 lm e t 1 1)-4-h1drox1benzamlda
Método b,  U t1 11zando dcldo 4- a c e t o x i b e n z o l c o ;  Rto.  40%; P . f .  
>260*0 (N,N-d1met11formam1da-agua)
A n S l I s i s
Oalculado para C j 3HjgNg0 g 
0 . - 6 8 , 4 0 ;  H . - 5 . 2 9 ;  N. -12.27 
Encontrado
0 . - 6 8 , 4 6 ;  H . - 5 , 1 5 ;  N. -12.14
Espect ro  IR ( B r K ) : v -  3300(NH); 3200-2500(0H) ;  1640(0=0) ; - 
1600,1550,1500(Ar ) cm’ ^.
Espect ro RMN (DM50-dg):  « = 4 ,40(d ,2H,OHg) ;  6 ,70(d ,2H,H3 y - 
H g - f e n l l o ) ;  7 , 10 ( d , 2H,H3 y Hg-p1r1d1na) ; 7 ,65(d ,2H,Hg y Hg - 
f e n l l o ) ;  8 ,30(d ,2H,Hg y Hg-p1r1d1na) ; 8 , 7 0 ( t  ,1H ,NH) ; 9,80 -
(s -ancho, lH,OH)ppm.
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IV.  1.16 N - ( 4 - p 1 r 1 d n n i e t n ) - 4 - n 1  t robenzamida
Método a ( d l s o l v e n t e . - c l o r o f o r m o ) ; Rto.  66%; P . f .  198-200*0-  
(e ta no l -a gua )
A n é l l s i s
Calcu lado para
0 . - 6 0 , 6 9 ;  H . - 4 , 3 1 ;  N. -16,33
Encontrado
0 . - 6 0 , 4 2 ;  H . - 4 . 1 8 ;  N. -16 ,06
Espect ro  IR (BrK) :  v -  3260(NH); 1660(0=0) ;  1600,1570,1550 -  
( A r ) ;  I520,1350(0-N0g)  cm"^.
Espect ro  RMN (DMSO-dg): i  » 4 ,45 (d ,2 H ,C Hg) ; 7 ,15(d ,2H,H3 y - 
Hg-p1r1d1na) ; 7 ,80-8 ,40(m,6H,4H- fen11o,Hg y Hg-p1r1d1n*)  ; -
9 ,2 5 ( t , lH ,N H)ppm.
I V . 1 .17.  N - (4 -p1r1d 11 met11 ) -4 -d 1m e t l 1 aminobenzamlda
Método b ; Rto.  61%; P . f .  206-207*0 (N,N-d1met1I formamida 
agua)
Ané l I s i s
Ca lculado para C3gH3^N30 
0 . - 7 0 , 5 6 ;  H . - 6 . 7 1 ;  N. -16 .45 
Encontrado
0 . - 7 0 , 3 1 ;  H . - 6 , 4 8 ;  N . -16,22
Espect ro  IR ( B r K ) : v = 3240(NH); 1625(0=0) ;  1600,1520(Ar)  -
-1cm
Espect ro  RMN (DMSO-dg): t  > 2 , 8 0 ( s , 6H, 2 083 ) ;  4 ,40 (d ,2 H ,C Hg) ; 
6 ,60(d ,2H,H3 y H g - f e n l l o ) ;  7 , 2 0 ( d , 2H,H3 y H g -p 1 r id l n a )  ; 7,75 
(d,2H,Hg y H g - f e n l l o ) ;  8 ,30(d,2H,Hg y Hg-p1r id l na)ppm.
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I V . 1 .18.  N - ( 4 - p 1 r 1 d 1 l m e t n ) -4-acetamldobenzamlda 
Método b ;  Rto.  67%; P . f .  233-235*0 (agua)
A n é l I s i s
Oalculado para C^gH^gNgOg 
0 . - 6 6 , 8 9 ;  H . - 5 , 6 1 ;  N . -15,60 
Encontrado
0 . - 6 6 , 7 0 ;  H . - 5 , 3 4 ;  N . -15 ,48
Espect ro  IR (B rK ) ;  v -  3500-3100(NH) ; 1650(0H3-0=0) ; 1630 -
( A r - 0 - 0 ) ;  1600,1540;  1500(Ar)  cm‘ ^ .
Espect ro  RMN (DMSO-dg): S = 2 ,05(s ,3H .CHj) ; 4 ,40(d ,2H,0Hg)  ; -  
7 , 10( d , 2H,H3 y Hg-p1r1d1na) ; 7 ,60(c ,4H,4H- fen11o)  ; 8 ,30(d,2H, 
Hg y  Hg-p1r1d1na);  8 , 7 5 ( t  ,1H ,Ar-C0-NH-C) ; 9 ,90(s ,1H ,00-NH-Ar) 
ppm.
I V . 1.19.  N- (4-p1r id11roe t11 ) -4 - s u l fa m o 1 1benzamlda
Método b ;  Rto.  65%; P . f .  235-237*0 (agua)
A n é l l s i s
Oalculado para C i 3H^3N303S
0 . - 5 3 , 6 0 ;  H . - 4 , 4 9 ;  N . - 1 4 .4 2 ;  S . -10,90
Encontrado
0 . - 5 3 , 7 4 ;  H . - 4 , 6 1 ;  N . -1 4 .6 1 ;  S . -10,64
Espect ro  IR ( B r K ) : v » 3420,3380(NHg) ; 3300(NH); 165 0(0= 0) ; -  
1600,1520(Ar)  ; 1310 ,1150(S0g) cm"^
Espect ro RMN (DMSO-dg): S = 4 ,40(d ,2H ,CHg) ; 7 , 2 0 (m,4H,H3 y - 
Hg-p1r1d1na,NHg) ; 7,80(m,4H,4H- fen11o) ; 8 ,30(d ,2H,Hg y Hg-p1_ 
r 1 d 1 n a ) ; 9 ,0 0 ( t , lH ,N H)ppm.
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I V . 1 .20. N - ( 4 - p 1 r 1 d n m e t n  ) - 4 - f en 11 benzamlda
Método b ;  Rto.  69%; P . f .  193-194*0 (me tano l -a gu a )
A n é l l s i s
Calculado para C^gH^gNgO 
0 . - 7 9 . 1 4 ;  H . - 5 . 5 9 ;  N . - 9 .7 1  
Encontrado
0 . - 7 9 , 1 0 ;  H . - 5 . 7 4 ;  N . - 9 .5 9
Esppct ro IR (B rK ) :  v =  3320(NH); 1630(0=0);  1600,1530(Ar )  -
cm"^ .
Espect ro RMN (O I 3CD): « =  4 ,60(d ,2H ,OHg) ; 6 ,90(s-ancho ,1H, - 
NH); 7 , 1 0 -7 ,9 0 (m , l lH ,9 H - fe n 11 o ,H 3  y  H g - p l r l d l n a ) ; 8 ,40 (d ,2 H ,  
Hg y Hg-p1r1d1na)ppm.
I V . 1.21 N- (4-p1r1d11met11) -4-c lorobenzam1da
Método b ; Rto.  64%; P . f .  133-134*0 (N,N-d1met11formamida 
agua)
A n é l l s i s
Oalculado para C j 3H j jN g 0 Cl
0 . - 6 3 , 3 1 ;  H . - 4 . 4 6 ;  N . - l l , 3 6 ;  01 . -14 ,36
Encontrado
0 . - 6 3 , 2 9 ;  H . - 4 . 6 1 ;  N . - l l , 1 2 ;  01 . -14 ,44
Espect ro  IR (B rK ) :  u =  3240(NH); 1640(0=0) ;  1590,1560,1540 - 
(Ar )  cm*^.
Espect ro RMN ( C I 3OO): S -  4 ,40(d,2H,OHg) ; 6 ,95(d ,2H,H^ y Hg- 
p l r l d l n a ) ;  7 ,15(d ,2H,H3 y H g - f e n l l o ) ;  7 ,60(d ,2H,Hg y Hg-fen1 
l o ) ; 8 , 1 5 - 8 ,30(m,3H,Hg y Hg-p1r1d1na,NH)ppm.
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I V . 1 .22.  N - ( 4 - p 1 r 1 d n m e t n  ) -3-clorobenzam1da
Método b ; Rto.  53%; P . f .  88-90 “ C ( e tano l -agua)
A n é l I s i s  
Calculado para
0 . - 6 3 , 3 1 ;  H . - 4 , 4 6 ;  N . -11 ,3 6 ;  01 . -14 ,36  
Encontrado
0 . - 6 3 , 1 9 ;  H . - 4 , 5 1 ;  N . - l l , 1 6 ;  01 . -14 ,64
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3280(NH); 1640(0=0) ;  1600 , 1550(Ar)  -
-1 cm .
Espect ro  de RMN (DMSO-dg): « »  4 ,50(d ,2H .OHg); 7 ,20(d  ,2H .H j -  
y Hg-p1r1d1na) ; 7,40(m,2H,H^ y H g - f e n l l o ) ;  7 ,80(m,2H,Hg y Hg 
f e n l l o ) ; 8 ,30(d ,2H ,Hg  y Hg-p1r1d1na)ppra.
iV . 1 . 2 3 .  N - ( 4 - p 1 r 1 d 1 I m e t l 1 ) -2 -c lo robe nzam lda
Método b ; Rto.  50%; P . f .  98-99*0 (e ta no l -a gua )
A n é l l s i s
Oalculado para C^gH^^NgOCl
0 . - 6 3 , 3 1 ;  H . - 4 , 4 6 ;  N . - l l , 3 6 ;  01 . -14 ,36
Encontrado
0 . - 6 3 , 1 2 ;  H . - 4 , 5 6 ;  N . - l l , 1 6 ;  01 . -14 ,44
Espect ro  IR (B rK ) :  v =  3280(NH); 1650(0=0) ;  1600,1540(Ar )  -
-1 cm .
Espect ro  RMN (O I 3OD): « -  4 ,40(d ,2H,OHg); 6 , 9 0 - 7 ,30(m,6H ,4H- 
f e n l l o ,83  y Hg-p1 r1d1n a) ; 7 ,6 0 (s - a n c h o , lH ,N H ) ; 8 ,10(d ,2H,Hg-  
y Hg-p1r1d1na)ppm.
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I V . 1 .24.  N- (4 -p1r1d11 ine t11) -3 .5 -d lc lo roben zam lda
Método b ;  Rto.  58%; P . f .  144-146*0 (N ,N -d Ime t l I fo rmamid a  
agua)
Ané l I s i s
Oalculado para 0 j^Hj^NgOOlg 
0 . - 5 5 , 5 1 ;  H . - 3 . 5 5 ;  N . - 9 , 9 6 ;  01 . -25 ,26  
Encontrado
0 . - 5 5 , 4 2 ;  H . - 3 , 3 6 ;  N . -1 0 ,0 7 ;  01 . - 25 ,5 4
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3280(NH); 1650(0=0);  1600,1560,1530 - 
(Ar )  cm"^.
Espect ro RMN (OlgOD): 4 » 4 ,60 (d ,2H , 0 8 3 ) ; 7 ,15(d ,2H,H3 y Hg- 
p l r l d l n a ) ;  7 ,40 (m, lH  , H ^ - f e n 1 1 o ) ; 7 ,60(d ,2H,Hg y H g - f e n l l o ) ; -  
8 ,40(d ,2H,Hg y Hg-p1r1d1na)ppm.
I V . 1.25.  N - ( 4 - p 1 r l d l l m e t l 1 ) -4- f luorbenzam1da
Método a. El re s ld uo  ob te n ldo  se d e s t l l a  a 0,2mm de Hg (P .e .  
185-190*0) ,  s o l I d l f l c a n d o  l a  N - ( 4 - p 1 r i d l I m e t l 1 ) - 4 - f 1uorbenza 
mida; Rto.  30%; P . f .  88-90*0 ( a c e ta t o  de e t i l o - é t e r  de pet rd  
l e o ) .
A n é l l s i s
Oalculado para C^gH^^NgOF 
0 . - 6 7 , 8 2 ;  H . - 4 , 8 5 ;  N. -12,17 
Encontrado
0 . - 6 7 , 7 3 ;  H . - 4 , 7 9 ;  N . - l l , 8 9
Espect ro IR ( B r K ) : v =  3260(NH); 1660(0=0);  1600,1530,1500 - 
(Ar )  cm '^ .
Espect ro RMN ( O I 3OD): 4 =  4 ,40(d ,2H ,OHg) ; 6 , 6 0 - 7 , 10(m,4H,Hg-
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y Hg-p1r1d1na,Hj  y H g - f e n l l o ) ;  7 , 4 0 - 8 ,00(m,3H ,Hg y Hg-fen1 - 
l o , N H ) ;  8 ,15(d ,2H,Hg y Hg-p1r1d1na)ppm.
I V . 1 .2 6 .  N - (4 -p 1 r1d nm e t1 1 ) -4 - t r1 f l uo rB ie t1 1b e nza m id a  
Método c ;  Rto.  94%; P . f .  167-169*0 (metanol )
A n é l l s i s
Oalculado para Cj^Hj jNgOFj  
0 . - 6 0 , 0 0 ;  H . - 3 , 9 2 ;  N. -10 ,00 
Encontrado
0 . - 6 0 , 2 7 ;  H . - 4 , 2 5 ;  N. -10,05
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3280(NH); 1640(0-0) ;  1600,1550 (A r ) ;  -  
1320,1170,1120(CF3) cm*^.
Espect ro  RMN ( C I 3CD): 4 » 4 ,50(d ,2H ,OHg) ; 6 ,80(s-ancho ,1H , - 
NH); 7 , 10 ( d , 2H,H3 y Hg-p1r1d1na) ; 7 , 7 0 (c , 4 H ,4 H - fe n 1 1 o ) ; 8,40 
(d,2H,Hg y Hg-p1r1d1na)ppm.
I V . 1 .2 7 .  N- (4-p1r1d11met11 ) -4-am1nobenzamlda
En un h id rogenador  t l p o  P a r r ,  se ponen 4 g (0,015 moles) de- 
N - ( 4 - p 1 r 1 d 1 I m e t l l ) -4 -n 1 t r obenzam id a , d i s u e l t o s  en 250 ml de e tano l  ab- 
s o lu to  y  0,2 g de p a la d io  sobre carbono al  10%. Se h idrogena a una pre^ 
s idn  de 44 p . s . 1 .  ( 2 ,9  a tms. )  a tempera tura  ambiante.  Ouando cesa l a  - 
abso rc lë n  de h id ré geno ,  se f l l t t a  e l  c a t a l 1zador y a l  e l l m i n a r  e l  d1 -  
sol  vente  a p res idn  reduc id a  s o l I d i f i c a  ta  N - ( 4 -p 1 r 1 d 1 I m e t i 1 ) -4-am1no - 
benzamlda. Rto.  3 g ( 86%); P . f .  260-262*0 (N,N-d1met11formamida -agua) 
A n é l I s i s
Oalculado para C j 3H j 3N30 
0 . - 6 8 , 7 0 ;  H . - 5 , 7 6 ;  N. -18,49
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Encontrado
C . - 6 8 . 6 6 ; H . - 6 ,02;  N. -18.56
Espect ro IR (B rK ) :  v =  3380.3320(NHg) ; 3180(NH); 1 63 0 (C -0 ) ; -  
1600,1540,1500(Ar)  cm"^.
Espect ro RMN (DMSO-dg): 4 = 4 ,40 (d ,2 H ,C Hg) ; 5 ,50(s ,2H ,NHg) ; -  
6 ,50(d ,2H,H3 y H g - f e n l l o ) ;  7 , 10 ( d , 2H,H3 y H g - p l r l d l n a ) ; 7,55 
(d,2H,Hg y H g - f e n l l o ) ;  8,40(m,3H,Hg y Hg-p l r l d lna ,NH)pp ro ,
I V . 1 .28. N - (4 -p 1 r1 d l lm e t1 l ) - 4 - f e n 1 1 s u I fo n l l a m in o b e n z a m ld a
d t t  i.cJ.d.0 i-iinX.tiixllotU.tam Â.n.ob^nzolc.0  
En un matraz de dos bocas de 500 ml de capac ld ad , p r o v i s t o  - 
de a g i t a d o r  magnét ico,  r e f r i  gérante  de r e f l u j o  y embudo de a d i c i d n ,  
equlpados con tubo de c l o r u r o  c é l c i c o ,  se ponen 13,7 g ( 0 ,1  moles) de-  
éc ldo  4-am1nobenzo1co en 200 ml de c lo ro fo rmo  anh idro  y 40 g de p l r l d l ^  
na. A co n t l n u a c id n  se agregan poco a poco y con a g i t a c i d n  17,6 g ( 0 , 1 -  
moles) de c l o r u r o  de b e n c e n o s u l f o n i l o  d i s u e l t o s  en 50 ml de c l o ro fo rmo  
a nh id ro .  Terminada la  a d i c i d n  se c a l l e n t a  a r e f l u j o  durante  t r è s  ho 
ra s .  Se évapora el  d i s o l v e n t e  a p re s id n  red uc id a  y e l  re s ld uo  ob ten ldo 
se t r a t a  con âc ido c l o r h f d r i c o  al  30%, p r e c ip i t a n d o  e l  âc ido 4-fen11 - 
s u l f o n i 1 aminobenzolco . Rto.  26,04 g (94%); P . f .  198-200*0 (metanol  
agua ) .
A n é l I s i s
Calculado para C^gH^^NO^S
0 . - 5 6 , 3 1 ;  H . - 3 , 9 9 ;  N . - 5 , 0 5 ;  S . -11,55
Encontrado
0 . - 5 6 , 6 0 ;  H . - 3 , 9 2 ;  N . - 5 , 1 2 ;  S . -11,53
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N- 14-pZA Â .tLH m e.tX .t) - 4 - ^e.n.Â .t&u.lionlltinu.nobe.nziun-Cda  
Método b ;  Rto.  42%; P . f .  180-181*0 (ac e ta to  de e t i l o )  
A n é l l s i s
Oalculado para C^gH^yNgOgS 
0 . - 6 2 , 1 1 ;  H . - 4 , 6 6 ; N . - l l , 4 3 ;  S . -8 .72 
Encontrado
0 . - 6 2 , 2 2 ;  H . - 4 , 6 0 ;  N . - l l , 4 5 ;  S . -8 ,96
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3400(NH); 1650(0=0) ;  1600,1540,1500 - 
( A r ) ;  1300,1170(SOg-N) c m ' ^
Espect ro  RMN (DMSO-dg): « -  4 ,35(d ,2H ,CHg) ; 7,00-7,80( im,13H, 
9H- fen11o ,4H-p1r1d1na) ; 8 ,30 (s -ancho, lH ,S 0g NH) ; 8 ,7 5 ( t , lH , N H  
0 0 )ppm.
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I V . 2. DETERMINACION DE LOS VALORES DE R^ DE LAS N-(4-PIRIDILME 
TID-BENZAMIDAS PARA SUSTITUIDAS
Se determlnan 1 os va lores  de R^ por c rom a tog ra f f a  en capa f1^ 
na, u t i l  1zando cromatop lacas p re fa b r lc a da s  de s l l l c a g e l  60 
Merck de 20x20 cm y con un espesor de 0 ,25 mm.
a . -  P^epaAac-LÔn de. t e a  m a e itK c a  y d e ia A A o tto  de t e a  p ta c tu  cAom&tog/iÆ- 
i t c e a .
Las amidas se d i sue lven  en e tano l  abs o lu to  a una concent ra  - 
c idn  de 1 mg/ml , a p l l c i n d o s e  mediante una m ic ro p ip e ta  de 2^1 a 1 cm - 
del  borde I n f e r i o r  de l a  p laça y a una d i s t a n c l a  de 1 cm e n t r e  s f .  Las 
plaças se 1ntrOducen en una cubeta de c rom a tog ra f f a  marca Desaga, que- 
con t l ene  c lo ro fo rmo /m e tano l / agua  35:50:15^^®®^. La p laça se dés a r ro i  1 a 
hasta que el  d i s o l v e n t e  a lcanza 17,5 cm a p a r t i r  de l a  I f n e a  de àpl Ica^ 
c i d n .
b . -  R e v e ta d o
Las p laças se secan al  a i r e  y se v i s u a l  1zan a l a  l u z  u l t r a  - 
v i o l e t a  ( lâmpara Desaga, mod. MINUVIS). Los va lo re s  de R^ u t i l l z a d o s  - 
para la  de te rm inac idn  de 1 os R^ i son l a  media de c in co  medidas.
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I V . 3. SINTESIS DE LOS N-OXIDOS DE N-PIRIDILMETILAMIDAS
I V . 3.1 Método g e n e r a l .
En un matraz de dos bocas de 250 ml de capac ldad,  p r o v i s t o  - 
de ag1ta do r  magnét ico ,  r e f r i g e r a n t e  de r e f l u j o  y embudo de a d i c l é n ,  se 
ponen 0,05 moles de l a  N-p1r1d1lmet11am1da y 125 ml de âc ido  a c é t i c o  - 
g l a c i a l .  A es ta  d i s o l u c i d n  se aRaden gota a gota y con a g i t a c i d n  20 ml 
de agua oxigenada de 100 volümenes. Una vez terminada la  a d i c i d n  se - 
c a l l e n t a  en baRo de agua durante  el  t iempo reque r ido  para comple tar  l a  
o x id a c id n  ( c ro m a to g r a f f a  capa f i n a ) .  A co n t i n u a c id n  se reduce el  v o l u ­
me n hasta  un t e r c l o  aproximadamente y se al  cal  1 n iza  con h id r d x i d o  sddl^ 
co al  10%, p r e c ip i t a n d o  en unos casos el  N-dxIdo y en o t r o s  obtenléndo 
se un a c e l t e ,  que se e x t r a e  con c lo ro fo rmo  y se seca sobre s u l f a t o  mag^  
nés ico  a n h i d r o . Al e l l m i n a r  e l  d i s o l v e n t e  a vac lo  s o l I d i f i c a  el  N -d x l -  
do que se c r i s t a l I z a  de l a  forma h a b i t u a i .
I V . 3 . 2 .  N-dxIdo de l a  N- (2-p1r1d11met11 ) - 3 .5-d1met11benzamlda 
Rto.  90%; P . f .  145-147*0 (agua)
A n é l I s i s
Calculado para C^gH^gNgOg 
0 . - 7 0 , 2 9 ;  H . - 6 , 2 9 ;  N. -10,93 
Encontrado
0 . - 7 0 , 1 9 ;  H . - 6 , 4 0 ;  N . - l l , 0 4
Espect ro  IR (B rK ) :  v = 3260(NH); 1650(0=0) ; 1600,1510,1480 - 
( A r ) ; 1220(N-^)  c m ' l
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Espect ro RMN ( C I 3 CD): S -  2 , 25(s , 6H . 2CH3 ) ; 4 ,75(d  .ZH.CHg) ; - 
6 , 8 0 - 7 , 4 0 ( m , 6 H , 3 H - f e n l l o , H 3 y  H g - p i r i d i n a )  ; 7 ,7 0 (s -a n c h o , 
IH ,NH) ; 8 , 0 5 ( m , I H . H g . p i r l d 1na) ppm.
I V . 3 . 3 .  N-6x1do de l a  N- (3-p1 r1d H i n e t n  ) -3  , 5 -d lm e t i  1 benzamlda 
Rto. 75%; P . f .  169-170*0 (ac e ta to  de e t i l o )
A n é l l s i s
Calculado para C^gH^gNgOg 
C . -70 .29 ;  H . - 6 , 2 9 ;  N . -10,93 
Encontrado
0 . - 7 0 , 3 9 ;  H . - 6 , 4 0 ;  N . -11.04
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3200(NH); 165 0 (0 -0 ) ;  1600, 1 5 5 0 ( A r ) ; -  
1230(N-0) Cffl '^.
Espect ro RMN (O I3OO): s -  2 ,20(s , 6H , 20H3 ) ; 4 ,40(d ,2H ,OHg); - 
6 ,9 0 (s , lH ,H ^ - fe n 1 1 o )  ; 7,00(m,2H,H^ y Hg-p1r1d1na) ; 7 ,30(s ,2H 
Hg y H g - f e n l l o ) ;  7 ,70(m, lH,Hg-p1r1d1na)  ; 7 , 9 0 ( s , IH ,Hg-p1r1d1^ 
n a ) ; 8 ,5 0 ( t , lH ,N H)pp m .
I V . 3 .4 .  N-dxIdo de la  N - ( 4 - p 1 r i d l 1met11 ) - 3 , 5 -d1met l lbenzamlda 
Rto. 70%; P . f .  180-183*0 ( e t a n o l )
A n é l l s i s
Oalculado para CjgHjgNgOg 
0 . - 7 0 , 2 9 ;  H . - 6 , 2 9 ;  N. -10 ,93 
Encontrado
0 . - 7 0 , 5 0 ;  H . - 6 , 5 2 ;  N. -10 ,93
Espect ro IR ( B r K ) : v » 3200(NH); 1 64 0 (0 -0 ) ;  1600,1530,1480 
(Ar )  ; 1230( fMI )  c m ' ^
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Espect ro  RMN ( âc ido  t r i f l u o r a c é t i c o ) : 4 - 2 , 3 5 ( s , 6H,2CHg); - 
5 , 0 0 ( s . 2H,CH2 ) ; 7 ,30(s , IH , H ^ - f e n 1 l o ) ; 7 ,40(s.2H,Hg y H g - f e n i  
l o ) ;  8 , 10 ( d . 2H,H3 y H g - p l r l d l n a ) ;  8 .75(d ,2H,Hg y Hg-p1r1d1 - 
na)ppm.
I V . 3 . 5 .  N-6x1do de l a  N - ( 4 -p 1 r 1 d 1 lm e t 1 l ) - d 1 - n - p ro p n a c e t a m id a  
Rto.  60%; P . f .  143-145*0 ( c l o r o f o r m o - é t e r  de p e t rd l e o )
A n â l I s i s
Oalculado para C^^HggNgOg 
0 . - 6 7 , 1 6 ;  H . - 8 , 8 5 ;  N . - l l , 1 9  
Encontrado
0 . - 6 6 , 9 3 ;  H . - 8 , 8 3 ;  N. -10 ,98
Espect ro IR (B rK ) :  v -  3260(NH); 1630(0=0) ;  154 0,1470 (A r ) ; - 
1240(IW)) c r a ' ^
Espect ro  RMN ( O I 3OD): 4 » 0 ,90(m,6H, 2083 ) ;  1 , 1 5 - 1 ,70(m,8H , - 
40Hg) ; 2 ,20(m, lH ,0H)  ; 4 ,30(d ,2H,OHg-Py); 6,90(m,3H,H3 y Hg - 
p l r l d ln a ^ N H )  ; 7 ,80(d,2H,Hg y Hg-p1r1d1na)ppm.
I V . 3 . 6 . N-dxIdo de l a  N - ( 4 - p 1 r 1 d 1 I m e t i 1 ) - f e n i l a c e t a m id a  
Rto.  73%; P . f .  194-196*0 ( e t a n o l )
A n â l I s i s
Oalculado para C^^H^^NgOg 
0 . - 6 9 , 4 0 ;  H . - 5 , 8 2 ;  N . - l l , 5 6  
Encontrado
0 . - 6 9 , 6 8 ;  H . - 5 , 7 1 ;  N . - l l , 3 8
Espect ro IR (B rK ) :  v = 3260(NH); 1640(0=0) ;  1550, 1 4 8 0 ( A r ) ; - 
1240(N-H)) cm"^.  .
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Espect ro RMN (DMSO-dg): S -  3 ,40(s,2H. -CHgCO); 4 , 1 5 (d ,2 H ,  -
NCHg); 7 , 0 0 ( d , 2H,H3 y H g - p l r l d l n a ) ;  7 , 1 5 ( s , 5 H , 5 H - f e n l l o )  ; -
7 , 95 ( d , 2H,H2 y H g - p 1 r 1 d in a ) ; 8 ,35(s-ancho, lH,NH)ppm.
I V . 3 .7 .  N-dxIdo de la  N - (4 -p 1 r1dnm e t1 1  ) -benzamlda
Se ad i c l on an  120 g de a n h fd r i d o  a c é t i c o  a 90 ml de agua oxJ[ 
genada de 100 voldmenes en baRo de h i e l o .  Poste r lo rmen te  se aRaden en- 
f r l o  a una suspension ag i ta da  de 30 g (o ,1 4  moles) de N-(4-p1r1d11me - 
t 1 1 ) -benzamlda en 210 ml de é t e r .  Dicha mezcla de reacc lOn se mant lene 
durante  una semana a tempera tura  ambiante.  A co n t i n u a c id n  se reduce - 
e l  volumen hasta unos 100 ml aproximadamente y se a l c a l 1 n iz a  con h1 -  
d rd x id o  sdd lco  al  10%, p r e c ip i t a n d o  el  N-dxIdo de l a  N-(4-p1 r i d l  Imet i  1) 
-benzamlda; R t o . 20 g (65%); P . f .  92-94*C ( a c e ta t o  de e t i l o ) .
A n â l I s i s
Ca lcu lado para ^X3^12^2®2 
0 . - 6 8 , 0 8 ;  H . - 5 , 6 0 ;  N . -12,07 
Encontrado
0 . - 6 8 , 2 7 ;  H. - 5 , 4 9 ;  N . -12,27
Espect ro IR ( B r K ) : v =■ 3400-3000(ancha,NH) ; 165 0 (0 -0 ) ;  1570, 
155 0,1490 (A r ) ; 1215(N-0) cm '^ .
Espect ro  RMN (DMSO-dg): S -  4 ,50(d ,2H ,OHg) ; 7 , 4 0 ( d , 28 ,83  ^ '  
Hg-p1r1d1na) ; 7 , 6 0 - 8 , 10(m,5H,5H- fen1lo)  ; 8 ,30(d ,2H,Hg y Hg - 
p i r l d i n a ) ; 9 ,20 ( t , lH ,NH )ppm .
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I V . 3 . 8 . N-dx ldo de l a  N - ( 4 - p 1 r 1 d i 1 m e t n ) -4-met i Ibenzamlda 
Rto.  55%; P . f .  173-174*0 (ac e ta to  de e t i l o )
A n â l l s i s
Oalculado para
0 . - 6 9 , 4 0 ;  H . - 5 , 8 2 ;  N. -11.56
Encontrado
0 . - 6 9 , 4 5 ;  H . - 5 , 9 8 ;  N . - l l , 8 5
Espect ro  IR (B rK ) :  v •  3300(NH); 1640(0=0) ; 1560,1540,1480 - 
( A r ) ;  1230(N-0) cm'^ .
Espect ro  RMN (O I3OO): S = 2 , 4 5 ( 5 , 3 8 , 0 8 3 ) ;  4 ,60(d , 2 8 , 082 ) ; -
7 . 10- 7 , 5 0 ( 01, 4 8 , 8 3  y H g - p l r i d 1na,H3 y H g - f e n l l o ) ; 7 ,8 0 -8 ,2 0  - 
(m,5H ,82  y  H g - f e n l l o , H 2 y Hg-p1r1d1na,NH)ppm.
I V . 3 .9 .  N-dxIdo de l a  N - ( 4 - p f r i d l I m e t l l ) -3 -oie t l Ibenzamida
Rto.  60%; P . f .  138-140*0 ( c l o r o f o r m o - é t e r  de p e t r d l e o )
A n â l I s i s
Oalculado para ^ ^ ^ 8^^8282  
0 . - 6 9 , 4 0 ;  H . - 5 , 8 2 ;  N . -11,56 
Encontrado
0 . - 6 9 , 1 6 ;  H . -6 , 0 8 ;  N . - l l , 7 7
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3240(NH) ; 1650(0=0) ;  1530,1480 (A r ) ; - 
1220(N-0) cm'^ .
Espect ro  RMN (O I3OD): « = 2 , 40 ( 5 , 8 8 , 0 8 3 ) ;  4 ,60(d,2H , 0 8 3 ) ; -
7 . 1 0 - 7 ,50(m,4H ,83 y Hg-p1r1d1na,H^ y H g - f e n l l o ) ;  7 ,7 0 -8 ,1 0  - 
(m,6 8 , 8 2  y H g - f e n l l o , 82 y Hg-p1r1d1na,NH)ppm.
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I V . 3 .10 .  N-dxldo de l a  N-(4-p1 r i d l  I m e t l l  ) -2-Biet11benzam1da
Rto. 65%; P . f .  196-198*0 ( c l o r o f o r m o - é t e r  de p e t r d l e o )  
A n â l l s i s
Oalculado para C^^H^^NgOg 
0 . - 6 9 , 4 0 ;  H . - 5 , 8 2 ;  N . -11 .56  
Encontrado
0 . - 6 9 , 2 1 ;  H . - 5 , 8 9 ;  N. -11 .71
Espectro IR (B rK ) :  v -  3200(NH); 1650(0=0) ;  1540,1480(Ar ) ; ■ 
1220 ( 1W))  cm'^ .
Espect ro RMN (DMSO-dg): g = 2 , 3 5 ( s , 3 H . O H j ) ; 4 ,40(d,2H .CHg) ; ■ 
7 ,20(m,6H,4H-fen1lo ,Hg y Hg-p1r1d1na) ; 8 ,10(d ,2H.Hg y H g - p l ­
r l d l n a ) ;  8 ,75 ( t , lH ,NH )ppm .
I V . 3 .1 1 .  N-dxIdo de la  N- (4-p1r1d11met11) - 4 - te rc b u t i I b e n z a m id a  
Rto. 70%; P . f .  192-193*0 ( a c e ta t o  de e t i l o )
Anâl I s i s
Oalculado para C^yHggNgOg 
0 . - 7 1 , 8 0 ;  H . - 7 , 0 8 ;  N . - 9 ,8 5  
Encontrado
0 . - 7 1 , 6 7 ;  H . - 7 , 0 9 ;  N . - 9 .8 4
Espect ro IR ( B r K ) : v -  3230(NH); 1640(0=0);  1540 ,1 480 (A r ) ; - 
1240(N-0) c m ' ^
Espect ro  RMN (Ol jOD) :  g -  1 , 3 0 ( 5 , 9 8 , 0 ( 08 3 ) 3 ) ;  4 ,45(d,2H,0Hg)  
6 , 8 0 - 7 ,30(m,4H ,83  y H g - p 1 r i d i n a ,83  y H g - f e n l l o ) ;  7 ,6 0 -8 ,0 0  - 
(m,5H.Hg y H g - fe n l l o , H g  y Hg-p1r1d1na,NH)ppm.
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I V . 3 .12 .  N-dx1do de l a  N - ( 4 -p 1r1d nm et1 l ) -4 -m e tox1ben zam ida  
Rto.  73%; P . f .  172-175*0 ( e t a n o l )
A n â l I s i s
Calcu lado para
0 . - 6 5 , 1 0 ;  H . - 5 , 4 6 ;  N. -10 .84
Encontrado
0 . - 6 4 , 8 6 ;  H . - 5 , 2 3 ;  N . -10,56
Espect ro  IR (B rK ) :  v = 3260(NH); 1650(0-0) ;  1600,1500,1490 - 
(A r )  ; 1 2 6 0 (0 -0 ) ;  1220( fM))  c m " ^
Espec t ro  RMN (DMSO-dg): S -  3 , 7 5 ( 5 , 3 8 , 0 0 8 3 ) ;  4 , 4 0 ( d ,2 8 ,OHg); 
6 ,85(d ,2H,H3 y H g - f e n l l o ) ;  7,15(d ,2H,H3 y H g - p l r l d l n a ) ;  7,75 
(d,2H,Hg y  H g - f e n l l o ) ;  8 ,00(d,2H,Hg y H g - p l r l d l n a ) ;  8 , 8 0 ( t  , 
lH,NH)ppm.
I V . 3 .1 3 .  N-6x ldo de l a  N - ( 4 - p i r l d 1 I m e t l l ) -4-roes1Ibenzamida 
Rto.  60%; P . f .  243-244*0 (metanol )
A n â l i s i s
Oalcu lado para C^^H^^NgO^S 
0 . - 5 4 , 8 9 ;  H . - 4 , 6 0 ;  N . - 9 , 1 4 ;  S . -10,45 
Encontrado
0 . - 5 4 , 7 6 ;  H . - 4 , 6 5 ;  N . - 9 , 4 0 ;  S . -10,50
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3100(NH); 1650(0-0) ;  1540,1480(Ar )  ; - 
1310(S0g) ; 1230(N-.0);  l lSO(SOg) cm'^ .
Espect ro  RMN (DMSO-dg): S = 3 ,30(s ,38 , 0 8 3 ) ;  4 ,50(d ,2H ,OHg) ; 
7 , 4 0 ( d , 2 8 ,83  y H g - p i r i d i n a ) ; 8 , 2 0 (m ,6 H ,4 8 - fe n i l o ,H g  y H g - p i -  
r i d i n a ) ;  9 , 4 5 ( t , 1 8 ,NH)ppm.
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I V . 3.14 N-dxldo de la  N-(4-p1r1d11met i l ) - 4 -n i t r ob en zam ida  
Rto. 70%; P . f .  245-246*0 ( e t a n o l )
A n â l I s i s
Oalculado para
0 . - 5 7 , 1 3 ;  H . -4 , 0 6 ;  N . -15,37
Encontrado
0 . - 5 7 , 1 1 ;  H . - 4 , 1 9 ;  N . -15,20
Espect ro IR ( B r K ) : v » 3200(NH) ; 1 66 0 (0 -0 ) ;  1600,1480(Ar )  ; 
I520 ,1 350 (0 -N0g ) ; 1220(N-*0) cm '^ .
Espect ro  RMN (DMSO-dg); 6 -  4 ,45(d ,2H ,OHg) ; 7 ,30(d ,2H,H3 y 
Hg-p1r1d1na) ; 7 ,90-8 ,30(m,6H,4H- fen11o,Hg y H g -p 1 r id i n a )  ; 
9 ,40 ( t , lH ,NH)ppm.
I V . 3.15 N-dxIdo de la  N - ( 4 - p 1 r i d l I m e t i 1 ) -4- fen1Ibenzamida 
Rto. 70%; P . f .  220-221*0 ( e t a n o l )
A n â l I s i s
Ca lcu lado para CjgH^gNgOg 
0 . - 7 4 , 9 8 ;  H . - 5 , 2 9 ;  N . - 9 ,2 0  
Encontrado
0 . - 7 4 , 7 1 ;  H . - 5 , 1 3 ;  N . - 8 ,9 9
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3320(NH); 1 640 (0 -0 ) ;  1530, 1 4 8 5 ( A r ) ; 
1240(1M)) cm"^.
Espect ro RMN (DMSO-dg): a -  4 ,40(d ,2H ,OHg) ; 7,15(d ,2H,H3 y 
H g - p l r l d l n a ) ;  7 ,20 -7 ,8 0 (m ,9 H ,9 H - fen 11 o ) ; 8 ,00(d ,2H,Hg y Hg 
p i r l d i n a ) ; 9 ,10 ( t , l H ,NH )ppm .
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I V . 3 .1 6 ,  N-6x1do de l a  N - ( 4 - p1 r l d U m e t l l ) -4-c lo robenzan i lda
Rto.  79%; P . f .  166-168*0 ( c l o r o f o r m o - é t e r  de p e t r d l e o )
Anâl I s i s
Ca lcu lado  para Cj jHj^NgOgOl
0 . - 5 9 , 4 5 ;  H . - 4 , 1 9 ;  N . -10 .6 7 ;  01 . -13 ,49
Encontrado
0 . - 5 9 , 1 6 ;  H . - 4 , 2 7 ;  N . -10 ,4 4 ;  01 . -13 ,69
Espect ro  IR (B rK ) :  v » 3230(NH); 1630(0=0) ; 1590,1540,1480 - 
(A r )  ; 1230(N-0) c m ' ^
Espect ro  RMN (DMSO-dg): i  -  4 ,45(d  ,2H ,OHg); 7 , 20 ( d , 2H,H3 y - 
Hg-p1r1d1 na) ; 7 ,40(d ,2H ,113 y H g - f e n l l o ) ;  7 ,80(d ,2H ,Hg y Hg - 
f e n l l o ) ;  8 ,05(d ,2H ,H2  y Hg-p1r1d1na)ppm.
I V . 3 .1 7 .  N-dxIdo de l a  N - ( 4 - p 1 r i d l I m e t i 1 ) - 3 -c lo robenzamlda 
Rto.  50%; P . f .  132-135*0 (d ioxano)
A n â l I s i s
Oalculado para CjgHj^NgOgOl
0 . - 5 9 , 4 5 ;  H . - 4 , 1 9 ;  N . -1 0 ,6 7 ;  01 . -13 ,49
Encontrado
0 . - 5 9 , 3 5 ;  H . - 4 , 3 7 ;  N . - 10 ,8 1 ;  01 . -13 ,61
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3160(NH); 1650(0=0) ; 1560,1540,1480 - 
( A r ) ; 1225(N-0) cm'^ .
Espect ro  RMN (DMSO-dg): a » 4 ,40(d ,2H ,OHg); 7 .10-7 ,50(m,4H , 
H3 y Hg-p1r1d1na,H^ y H g - f e n l l o ) ;  7 ,80(m,2H,Hg y H g - f e n l l o ) ;  
8 ,10(d ,2H,Hg  y  H g - p 1 r 1 d in a ) ; 9 , 1 0 ( t , IH,NH)ppm.
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I V . 3 .1 8 .  N-Oxldo de l a  N - ( 4 - p 1 r 1 d l I m e t l 1 ) -2- c lo robenzamida 
Rto. 70%: P . f .  222-225*0 ( e t a n o l )
A n l l l s l s
Oalculado para C^gH^^NgOgOl
0 . - 5 9 , 4 5 ;  H . - 4 , 1 9 ;  N . - 1 0 ,6 7 ;  01 . -13 ,49
Encontrado
0 . - 5 9 , 2 2 ;  H . - 4 , 2 7 ;  N . - 1 0 ,6 9 ;  01 . -13 ,27
Espect ro  IR (B rK ) ;  v -  3140(NH); 165 0 (0 -0 ) ;  1590,1550,1485 
(A r )  ; 1220(N-0) c m ' ^
Espect ro  RMN (âc ido  t r i f l u o r a c â t i c o ) : s -  4 ,95(d  ,2H ,CHg) ; 
7 ,3 0 (s , 4 H ,4 H - fe n 1 1 o ) ; 7 ,90(d ,3H,H3 y  H g - p l r l d l n a , N H ) ; 8,55 
(d,2H,Hg y Hg-p1r1d1na)ppm.
I V . 3 .1 9 .  N-dxIdo de l a  N - ( 4 - p 1 r i d l I m e t i 1 ) - 3 ,5 -d l c lo robenzam lda  
Rto. 69%; P . f .  210-213*0 ( e t a n o l )
A n â l i s i s
Oalculado para ^ 338^^8202012  
0 . - 5 2 , 5 2 ;  H . -3 , 3 6 ;  N . - 9 , 4 2 ;  01 . -23 ,90  
Encontrado
0 . - 5 2 , 7 0 ;  H . - 3 , 6 0 ;  N . - 9 , 2 5 ;  01 . -24 ,13
Espect ro IR (B rK ) :  v -3340(NH) ;  1660(0=0) ;  1565,1530,1480 
( A r ) ;  1230(N-0) cra"^.
Espect ro RMN (DMSO-dg): « -  4 ,35(d ,2H , 08 2 ) ; 7 , 1 5 ( d , 28 ,83  ^ 
Hg-p1r1d1na) ; 7 , 6 5(m,3 8 ,3 8 - f e n l l o ) ; 8 , 0 0 ( d , 28 ,83  ^  Ng-p1r1d 
n a ) ; 9 ,20 ( t , lH ,N H)ppm,
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I V . 3 .20.  N-dx ldo de l a  N - ( 4 - p 1 r l d l l m e t l l ) - 4 - f 1uorbenzamida
Rto.  60%; P . f .  168-169*0 ( c l o r o f o r n i o - é t e r  de p e t r d l e o )  
A n â l i s i s
Oalculado para C^^H^^NgOgF 
0 . - 6 3 , 4 1 ;  H . -4 , 4 7 :  N . - l l , 3 8  
Encontrado
0 . - 6 3 , 6 7 ;  H . - 4 , 5 1 ;  N . -11,38
Espect ro  IR (B rK ) :  v » 3230(NH); 164 0 (0 -0 ) ;  1600,1590,1550, -  
1 50 0 ,1 4 8 0 (A r ) ; 1240(fW)) cm'^ .
Espect ro  RMN (DMSO-dg): 8 -  4,45(d,2H,CHg)  ; 7 , 2 6 ( 10, 4 8 , 8 3  y - 
H g - p l r l d l n a , 83 y H g - f e n l l o ) ; 7 ,90(m,2H ,82 y H g - f e n l l o ) ;  8,10 
( d , 2 8 ,8 2  y  Hg-p1 r1d1na) ; 9 ,10 ( t , lH ,N H)ppm.
I V . 3 .21 .  N-dxIdo de l a  N - (4 -p1r1d 11m e t l l ) - 4 - t r 1 f l u o r ine t1 I be nz a m id a  
Rto.  80%; P . f .  192-193*0 (d ioxano)
A n â l I s i s
Ca lcu lado para < i^4H33N202F3 
0 . - 5 6 , 7 5 ;  H . - 3 , 7 1 ;  N . -9 ,45 
Encontrado
0 . - 5 6 , 5 5 ;  H . - 3 , 9 1 ;  N . -9 ,73
Espect ro  IR ( BrK) :  v ■ 3240(NH); 166 0( 0- 0) ;  1560,1 48 0 (A r ) ; -  
1330(0F3) ;  1230(N-4)); 1165,1120(0F3) cm"^.
Espect ro  RMN (DMSO-dg): 8 -  4 ,40(d ,28 , 0 8 2 ) ; 7 , 20 ( d , 2H,H3 y  - 
H g - f e n l l o ) ;  7 ,70(d ,2H,H3 y Hg-p1r1d1na) ; 8 , 0 0 (m,4H,H2 y Hg - 
f e n l l o , 82 y Hg-p1r1d1na)ppm.
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I V . 4.  REACCION DE LOS N-OXIDOS DE LAS N-PIRIDILHETIL-3,5-DIHETIL  
BENZAMIDAS CON ANHIDRIDO ACETICO
I V . 4 .1 .  Reacdf ln del  N-dxido de l a  N - ( 2 - p 1 r 1 d i I m e t H ) - 3 .S -d lm e t l I b e n  
zamlda con anKTdrido a c é t i c o
En un matraz de 100 ml de capac ldad,  p r o v i s t o  de r e f r i g e r a n ­
te  de r e f l u j o  y tubo de c l o r u r o  c é l c i c o ,  se ponen 5 g ( 0 , 0 2  moles) del  
N-dx1do de l a  N - ( 2 - p 1 r l d i I m e t l l ) - 3 ,5-d Imet i I be nzamida  con 40 ml de an­
h f d r i d o  a c é t i c o  y se c a l l e n t a n  en baflo de agua durante  v e i n t e  m inu tes .  
Se évapora el  d i s o l v e n t e  a p res idn  red uc id a  y e l  re s ld uo  ob ten ldo  se - 
t r a t a  con ace ta to  de e t i l o ,  p r e c ip i t a n d o  un s d l i d o  que t r a s  suce s lv as -  
c r l s t a . l l z a c l o n e s  en benceno-aceta to de e t i l o  se I d e n t i f i e s  como l a  
N ,N ' - d1 - (3 ,5-d1met11benzo11) - l ,2 -d1 - (2-p1r1d11 ) -v1n11end1am1na.
Rto.  0 ,7 g ( 1 5 * ) ;  P . f .  238-240 'C.
A n é l I s i s
Ca lcu lado para CggHggN^Og
C . -7 5 ,6 0 ;  H . - 5 , 9 2 ;  N . - l l , 7 5  
Encontrado
C . -7 5 ,8 0 ;  H . - 5 , 9 6 ;  N . - l l ,86
Espect ro IR ( B r K ) : v ■ 3000(NH); 1650(C-0) ;  1600,1580,1520 
(A r )  cm"^.
Espect ro RMN (C I 3 CD): 6 -  2 ,2 0 (s ,1 2H , 4 683 ) ;  6 ,90(m,6H ,283  y 
2Hg-p1r1d1na,2H^- fen11o) ; 7 ,50(m,8H , 2H2 y 2 H g - f e n l10 ,2H^-p1 
r i d l n a , 2 N H ) ; 8 ,85(m,2H,2Hg-p1r1d1na)ppm.
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Espect ro  de masas , m/e ( In t e n s ld a d  r e l a t i v e ) :  476(M* 0 ,2)  - 
327 (100 ) ,  298 (15) ,  249 (24) ,  133 (79 ) ,  105(50) ,  7 9 (1 9 ) ,  77(11) 
De la s  aguas madres del  ace ta te  de e t i l o  por e l l m l n a d d n  a - 
p re s id e  red uc ld a  del  d i s o l v e n t e ,  se obt le ne  un a c e l t e  que se cremate - 
g r a f f a  en celumna sebre gel de s f l l c e  u t i l  1zande ceme e luyen te  bence - 
ne -e tane l  9 5 : 5 ,  a is l ând ese  un preducte que c r i s t a l 1zado de c ic lohexano 
se I d e n t i f i e s  ceme 3 ,5-d1met1Ibenzamlda.
Rte.  2 g (69%); P . f . 133 *C ^^® ^^ .
I V . 4 . 2 .  Reaccldn del  N-dxlde de l a  N - ( 3 -p 1 r 1 d 1 I m e t l 1 ) - 3 ,5 -d ime t1 Iben 
zamlda con a n h fd r l de  a c d t l c o
En un matraz de 100 ml de capac ldad ,  p r o v l s t e  de r e f r 1 géran­
te  de r e f l u j e  y tube de d o r u r e  c d l d c o ,  se penen 10 g (0 ,0 4  moles) 
del  N-dx1de de l a  N - ( 3 -p 1r 1d 11met11 ) - 3 , 5 -d Im et l Ibenzamlda  cen 70 ml de 
a n h fd r l d e  a c d t l c o  y se c a l l e n t a n  a r e f l u j e  durante  1,5 h e r a s . A1 el lml^ 
nar el  a n h f d r l d e  a c d t l c e  a p res ide  reduc lda se obt le ne  un a c e l t e  que - 
se c rom a teg ra f f a  en celumna sebre gel de s f l l c e ,  u t l 11zande come elu - 
yente bencene-etane l  9 : 1 ,  a ls l dnd ese  c u a t r e  f r a c d e n e s  suces lvas  (CCF)
F r a c d d n  a: Se a l s l a  un preducte que c r i s t a l l z a d e  de ace ta te  de e t i l o ­
se I d e n t i f i e s  ceme la  2 - a c e t e x i - 3 - ( 3 , 5 -d I m e t l I b e n z e 11 aminemet l1 ) - p i r 1 - 
d ina  (R^ = 0 ,4 2 ,  bencene-e tane l  9 :1)
Rte.  1 g (9%); P . f .  167'C 
And 1 I s i s
!
Calcu lade para C^yH^gNgOg
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C .- 68 .4 3 ;  H . - 6 , 0 8 ;  N . -9 .39  
Encontrado
C . -6 8 .1 4 ;  H . - 6 ,12 ;  N . -9 .32
Espect ro  IR ( B r K ) : v = 3160(NH); 1 68 5 (C »0 ,e s te r ) ;  1660(C»0,-  
amlda);  1580,1560(Ar)  ; 1270(C-0 , e s t e r )  cra” ^.
Espect ro  RHN (d-ace tona  99,5% + SgC,90 MHz); « = 2 , 2 0 ( s , 3 H , -  
COCH3 ) ; 2 ,30 (s ,6H,2CH3) ;  4 ,6 0 (s , 2 H , C H 2 ) ; 6 , 2 0 ( t , H g - p 1 r 1 d 1 n a ) ; 
7 , 1 0 ( s , l H , H ^ - f e n l l o )  ; 7 ,20 (s ,Hg  y Hg- fen1 1o ) ;  7 ,30(m,2H ,H^ y 
Hg-p1r1d1na)ppm.
Fracc idn b: Se a l s l a  un producto  que c r i s t a l  1zado de metano l-agua se 
i d e n t i f i e s  como 3 - {3 , 5 -d 1 m e t1 Ib e n z o l l a m ln o m e t l 1 ) -2-p1r1dona (Ry ^ 0 ,2 
benceno-etanol  9 : 1 ) .
Rto.  2,1 g (21%); P . f .  218-220»C.
AnSl1 s i  s
Calcu lado para C^gHjgNgOg 
C . - 70 ,2 9 ;  H . - 6 , 2 9 ;  N . -10.93 
Encontrado
C . -70 ,00 ;  H . - 6 ,39 ;  N . -10,72
Espect ro IR ( B r K ) : v » 3270(NH); 3OOO-2S0O(0H « a - p i r i d b n a s ) ;  
l 65 0(C>0 ,p1 r1dona) : lG30(C=0,am1da); 1600,1560,1540(Ar ) cm 
Espect ro RHN (d-ace tona 100% + SgC,90 MHz): g = 2 ,3 0 (s ,6H ,  
2CH3 ) ;  4 ,30 (s ,2H .CHg) ;  6 , 2 0 ( t , IH,Hg-p1r i dona)  ; 7 , 1 0 ( s , l H ,  
H ^ - fe n1 1o) ;  7,40(ra,2H,H^ y Hg-p1r1dona) ; 7 ,50(s ,2H,Hg y Hg 
f e n 11o)ppm.
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Fracc ldn  c :  Se a l s l a  un producto que c r i s  t a ! 1zado de agua se I d e n t i f i ­
es como 5 - ( 3 , 5 - d l m e t l l b e n z o l l a m i n o m e t l l ) -2 -p1 r i d on a  (R^ = 0 ,1 4 ,  bence­
no -e ta no l  ) .
Rto.  1 g ( 1 0 * ) ;  P . f .  195-197'C.
A n d i1 s i  s
Ca lcu lado para CjgHjgNgOg 
0 . - 7 0 , 2 9 ;  H . - 6 , 2 9 ;  N. -10 ,93 
Encontrado
0 . - 7 0 , 2 7 ;  H . - 6 , 3 1 ;  N . -10,63
Espect ro  IR (B rK ) :  v •  3380(NH); 3200-2500(0H,«-p1r1dona) ; - 
1 6 8 0 ( 0 - 0 ,p i r l d o n a ) ; 165 0 (0 -0 ,a m ida ) ; 1600,1530 (Ar ) c m ' \  
Espect ro  RMN (d-ace tona  99% + SgO 90MHz): s -  2 , 4 0 ( s ,6 H , 
2OH3 ) ;  4 ,30(m,2H,CH2) ; 6 ,30(d . IH ,H3 - p 1r 1dona) ;  7 , 1 0 ( s , l H ,  -
H ^ - fe n1 1 o ) ;  7 ,50(m,4H,Hg y  Hg- fen11o,H^ y Hg-p1r idona)ppm.
Fracc idn d : Se o.bt iene 1,3 g (13%) del  N-dx1do de l a  N-(3-p1r1d11me 
t 1 1 ) - 3 ,5-d1me 
169“ 0 (agua)
1met11benzamlda (R^ -  0,12 , benceno-etanol  9 : 1 ) ;  P . f .  168
I V . 4 . 2 . 1 .  S f n t e s i s  de 3 - ( 3 , 5 - d l m e t l 1 b e n z o l l am ino m e t i l ) - 2 -p 1 r1d on a  
3 - a - C a n o - î - p / ,K id o n a
A una s o lu c i d n  homogênea obten ida por c a l e f a c c i 6n a 50"C du­
ra n te  v e in t e  minutes de 8 ,2  g (0 ,05 moles) del  d i m e t i 1ace ta l  del  a lde-  
hldo  malôn ico con 20 ml de dc ido c l o r h f d r i c o  0 ,5N, se le  agregan en 
f r i o  8 ml aproximadamente de t r i e t l l a m i n a  hasta pH a l c a l i n o  y a c o n t i -
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nuacldn una s o lu c ld n  de 4 ,5 g (0,05 moles) de c lanacetamlda en 20 ml - 
de agua. Dicha mezcia de rea cc ldn  se mant lene dos horas a te mper a tu ra -  
amblente,  se c a l l e n t a  a 60°C durante  o t r a s  dos horas y en baMo de agua 
una hora mds. Se evapora a vac io  hasta sequedad y  e l  re s idu e  o b te n ld o -  
se t r a t a  en f r i o  con una mezcia de é t e r - e t a n o l  a b s o lu te ,  p r e c i p i t a n d o -  
un s d l l d o  a m a r l l l o  c r i s t a l i n o  que se lava con l a  misma mezcia;  Rto.  
3,45 g (57%); P . f .  224-225'C ( e t a n o l ) ,  c o ï n c i d e n te  con el  de l a  b i b l l o
g r . f t . O ” !
cto>ihÂ.dKato  de 3 - a m i n o t m t X t - Z - p i i U d o n a
En un h id rogenador  t l p o  P a r r ,  se ponen 7,1 g (0 ,06 moles) de 
3-c1ano-2-p1r1dona en 500 ml de e t a n o l ,  17 ml de dc ido c l o r h f d r i c o  2N- 
y 5 g de pa lad io  sobre carbone al  10%. Cuando cesa l a  abso rc id n  de h1- 
d rdgeno, se f i l t r a  e l  c a t a l 1zador y a l  e l l m i n a r  e1 d i s o l v e n t e  a pre - 
s idn  re d uc ld a ,  se obt le ne  un re s idu o  ( P . f .  181-184‘ C) que se u t i l i z e  - 
s i n  p u r i f i c a r  para l a  s i g u l e n t e  r e a c c ld n .
En un matraz de dos bocas de 100 ml de capac ldad,  p r o v i s t o  - 
de a g i t a d o r  magnét ico ,  tubo de d o r u r e  c d l c l c o  y termdmetro de baja 
temp era tu re ,  se ponen 1,5 g (0,01 moles) de dc ido 3 ,5 - d 1 m e t l l b e n z o l c o ,  
25 ml de acetone anh idra  y 2 g (0,0 2 moles) de t r i e t l l a m i n a .  La mezcia 
de reacc ldn  se e n f r i a  a -10°C y a c o n t i n u a c id n  se agregan poco a poco- 
y con a g i t a c i d n  1,1  g ( 0 , 0 1  moles) de c l o r o f o r m i a t o  de e t i l o ,  procura 
do que l a  tempera ture  no suba de -, 10°C. Una vez te rminada l a  a d i c i d n , -  
se mant lene agi tando durante  una hora a l a  misma te mpera tura .  A con t i  
nuacidn se aflade de una vez 1,6 g (0 ,01 moles) del  c l o r h i d r a t o  de 3 -
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amin o m e t l l - 2 -p1 r1 dona , d i s u e l t o s  en 10 ml de agua, a g i tdndose media ho 
ra mSs a tempera tura  ambie n t e . Se evapora l a  acetona,  se a l c a l l n l z a  
con sosa al  10% y se é l im in a  l a  t r i e t l l a m i n a  a p re s id n  re d u c ld a ,  prec1_ 
p i tando  la  3 - ( 3 , 5 - d 1 m e t 1 I b e n z o l1 a m in o m e t l l ) - 2 -p 1 r i d o n a ;  Rto.  1 g (39%) 
P . f .  218-220°C (m e ta no l - a gu a ) .
I V . 4 . 3 .  Reacciones del  N-dx1do de l a  N - ( 4 -p 1 r 1 d 1 I m e t i 1 ) - 3 , 5 -d 1 r o e t n - 
benzamida con ahhTdrIdo a c f i t l c o .
I V . 4 . 3 . 1 .  Reaccldn de l  N-dxIdo de l a  N-(4-p1r1d11met11)-3,5-d1met11ben^ 
zamlda con a n h fd r l d o  a c ë t i c o  a 100°C.
En un matraz de 100 ml de capac ldad ,  p r o v i s t o  de r e f r i  géran­
te  de r e f l u j o  y tubo de c l o r u r o  c d l c l c o ,  se ponen 5 g (0 ,02 moles) del  
N-dx1do de l a  N - ( 4 -p 1 r 1 d 1 I m e t i 1 ) - 3 ,5-d1met1Ibenzamlda con 50 ml de an- 
h f d r l d o  a c d t l c o  y se c a l l e n t a n  en baho de agua durante  v é ln t e  minutes .  
De l a  mezcia de rea c c ld n  una vez f r i a  p r é c i p i t a  un s d l l d o  que c r i s t a l  1^ 
zado de d t e r - é t e r  de p e t r d l e o  se I d e n t i f i e s  como la  N - [ ( o - a c e t o x l ) -4  - 
p i r l d l l m e t l l ]  - 3 , 5 - d I m e t i Ibenzamlda; Rto.  3 g (52%); P . f .  133-135” C. 
A nd l1 s i s
Ca lcu lado para CjyHjgNgOj 
0 . - 6 8 , 4 3 ;  H . - 6 ,D 8 ;  N . -9 ,39 
Encontrado
0 . - 6 8 , 3 4 ;  H . - 6 , 0 4 ;  N. -9 ,10
Espect ro  IR ( B r K ) : v = 3280(NH); 1730(0=0,e s t e r ) ; 1650(0=0 , 
amida) ;  160 0,151 0 (A r ) ; 1230( 0- 0 ,e s t e r )  cm"^.
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Espect ro  RMN ( C I 3CD): 6 = 2 ,10(s ,3H , 00083 ) ;  2 . 25 ( 5 , 6 8 , 2 0 8 3 ) ;  
6 ,95(s ,18 ,08) ; 7 ,00-7  , 3 0 ( m , 5 8 , 3 8 - f e n l 10 , 8 3  y H g - p l r l d l n a )  ; - 
7 ,40( ro,18,NH) ; 8 ,4 0 (d ,2 8 , 8 g  y 8 g - p 1 r i d l n a ) ppm.
Espect ro de masas , m/e ( I n t e n s ld a d  r e l a t i v a ) :  2 9 8 ( M * , 1 ) , 
239 (1 6 ) ,  133 (100 ) ,  105 (36 ) ,  7 9 (1 0 ) ,  77(10 ) .
CA.omcutogn.aiZa de l a  N ^ { a - a c . e . t o x Z ] - 4 - p Z n Z d Z l m t t Z J ^ - 3  ,S -d Z m a  -  
t Z t b a n z a m Z d a
4 g de N- [ (a -ace tox l ) -4 -p 1 r1d11m et l1 ] - 3 ,5 -d1me t1 1benzam1da  - 
se c rom a tog ra f f an  en columna sobre gel de s f l l c e  u t i l  1zando como e lu  - 
yente  benceno-etano l  9 : 1 ,  a ls id nd ose  t r è s  f r a c c i ones suces lvas  (CCF).
F racc idn a: Se a l s l a  un producto que c r i s t a l l z a d o  de c i c l o  - 
hexano se I d e n t i f i c a  como N - [ ( a -e to x 1 ) - 4 - p 1 r 1 d 1 I m e t i l ] - 3 , 5 -d 1m e t l l b en ­
zamida (R^ = 0 ,2 8 ,  benceno-e tano l  9 : 1 ) ;  Rto.  1 g (26%); P . f .  99-100*0.  
A n â l l s i s
Calcu lado para C^yHggNgOg 
0 . - 7 1 , 9 7 ;  H . - 7 . 0 4 ;  N . - 9 .7 9  
Encontrado
0 . - 7 2 , 1 5 ;  H . - 7 , 1 5 ;  N . -9 ,61
Espect ro IR (B rK ) :  v -  3260(N8) ; 1 65 0 (0 -0 ) ;  1600, 1 5 2 0 ( A r ) ; -  
1100( 0 - 0 - 0 ) cm‘ ^.
Espect ro RMN ( 01300,90  MHz): S -  1 , 3 0 ( t  , 3 8 , 083 - é t e r ) ; 2,30 - 
( s , 6 8 , 2083 - A r )  ; 3 ,80 (m,2H,08g) ;  6 ,60 (s  ,18 ,08)  ; 7 , 2 0 ( s ,1 8 ,8^ -  
f e n l l o ) ;  7 .4 5 (s , 2 8 ,8 g  y Hg- fen11o) ;  7 , 55 ( d , 2H ,83  y Hg-p1r1d1_ 
na) ;  8 , 6 0 ( d , 2 8 ,8g y Hg-p1r1d1na)ppm.
Espect ro  de masas , m/e ( I n t e n s ld a d  r e l a t i v a ) :  284(M^),255 -
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( 1 9 ) ,  2 40 (2 3 ) ,  133(100) ,  108(10) ,  105(18) .
Fracc idn b: C o n s t i t u ld a  por  una mezcia de 4 - p i r i d i n a l d e h l d o -  
(CCF con t e s t i g o ) ,  e l  p roducto  de l a  f r a c c i d n  a y al  go de la  f r a c c i d n  
s i g u l e n t e  ( c ) . 2 g.
F racc idn  c :  Se a l s l a  un producto  que c r i s t a l l z a d o  de c i c l o h e  
I d e n t i f i c a  como : 
nol  9 : 1 ) ;  Rto.  1 g (50%).
xano,  se I i 3 , 5 - d I m e t i ibenzamlda (R^ ° 0 ,2 1 ,  benceno-e ta-
I V . 4 . 3 . 2 . H l d r d l l s l s  parc la l  de la N - f ( g - a c e t o x 1 ) -4 -p1r1d11m e t i l J - 3 ,5-
d lm e t l lb enzam ld a
A una s o lu c i d n  de 1,5 g (5 mmoles) de N-|^(a-acetox1 ) - 4 - p 1 r 1 -  
d 1 I m e t i l ] - 3 , 5 -d îm e t l lb enza m id a  en 10 ml de N,N-d1met11formamida, se l e  
anaden lentamente  40 ml de agua procurando que no aumente l a  te mpera t^  
r a .  Al cabo de c inco  a d ie z  minutos comlenzan a p r e c i p i t a r  unas agujas 
b lancas de un compuesto que se I d e n t i f i c a  como N - [ ( a -h 1 d r o x 1 ) -4-p1 r1  - 
d11 met11] - 3 , 5 - d I m e t i Ibenzamlda.  Rto .  1,28 g (99%); P . f .  146-148*0.
A n S l I s i s
Oalculado para C^gH^gNgOg
0 . - 7 0 , 2 9 ;  H . - 6 , 2 9 ;  N . -10 ,93
Encontrado
0 . - 7 0 , 2 0 ;  H . - 6 , 2 8 ;  N . -10 ,70
Espect ro IR (B rK ) :  v = 3240(NH); 3200-2700(08);  1640(0=0) ;  -
1600 ,1 525 (A r ) ; 1330,1050(0-0)  cm"^.
Espect ro  RMN ( dc ido t r i f 1u o r a c d t l c o ,90 MHz): 6 = 2 , 4 0 ( s ,68 ,
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ZCHj);  7 , 0 5 (s , lH . C H ) ;  7 , 3 0 ( s , IH . H ^ - f e n l l o ) ; 7 ,40(s ,2H,H2 ^ " 
Hg- fen11o) ;  8 , 4 5 ( 6 , 28 ,83  y H g - p l r l d l n a )  ; 8 ,90 (d ,2H ,8g  y  Hg - 
p1r 1d 1na)ppm.
Espectro de masas , m/e ( I n t e n s ld a d  r e l a t i v a ) :  256(M^) , 149- 
( 6 4 ) ,  133(100) ,  107(75) ,  105(60) ,  77 (40 ) .
I V . 4 . 3 . 3 .  Reaccldn de l a  N - [ ( o - a c e t o x i ) -4-p1 r i d l I m e t l i j - 3 ,5 -d ime t i I ben^  
zamlda con e tano l
En un matraz de 100 ml de capac ldad,  p r o v i s t o  de r é f r i g é r a n ­
te de r e f l u j o  y tubo de c l o r u r o  c i l c l c o ,  se ponen 4 g (0,013 moles) de 
N- | ( a -ace tox1 ) -4- p1 r1d11 met1 l ]  - 3 , 5 -d im e t i l benzam id a  con 40 ml de e ta  - 
nol abso lu to  y 0 ,5 g de gel  de s f l l c e .  Se c a l l e n t a  a r e f l u j o  d u r a n te -  
c lnco  horas .  Se f i l t r a  l a  gel de s f l l c e  y a l  e l l m i n a r  e l  d i s o l v e n t e  a- 
p res ldn  re d u c ld a ,  se obt le ne  un s d l l d o  que se c r i s t a l l z a  de c i c l o h e x a ­
no hasta punto de f u s i d n  constante  y se I d e n t i f i c a  como l a  N- [ ( é - e t o  - 
x1) - 4 - p i r i d l I m e t i 1] - 3 , 5 -d Im e t i I b e n z a m ld a . Rto.  3 g (79%).
I V . 4 . 3 . 4 .  Reaccldn de l a  N- [ ( a - a c e t o x 1 ) - 4 - p 1 r i d l I m e t i l ] - 3 , 5 - d l m e t l 1 be 
zamlda con a lcoho l  I s o p r o p f l I c o
En un matraz de 100 ml de capac ldad ,  p r o v i s t o  de r e f r i g e r a n  
te de r e f l u j o  y tubo de c l o r u r o  c d l c l c o ,  se ponen 5 g (0,017 moles) d 
N - [ ( a - a c e t o x 1 ) - 4 - p 1 r i d l I m e t i l ] - 3 , 5 - d l m e t l Ibenzamlda con 50 ml de Iso  
propanol  y  0 ,5  g lde gel  de s f l l c e .  Se c a l l e n t a  a r e f l u j o  durante  c l  ne 
h o r a s . Se f i l t r a  l a  gel  de s f l l c e  y a l  e l l m i n a r  e l  d i s o l v e n t e  a pre 
s idn  reduc lda se obt le ne  un a c e l t e  que se p u r i f i c a  por c rom atog ra f fa
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en columna sobre gel de s f l l c e ,  u t i l  1zando como e lu yen te  benceno- iso  - 
propanol  9 : 1 ,  a ls ld ndose  un producto  que se I d e n t i f i c a  como la  N - [(« - 
1 s op ro pox1 ) -4 -p1 r1d11me tn ]  - 3 , 5-d1met 11benzamida; Rto.  2,5 g (50%); P. 
f . 84-85°C (c ic lo he x an o )
A n d l l s l s
Calculado para ^338228202  
0 . - 7 2 , 4 5 ;  H . - 7 , 4 3 ;  N . - 9 .3 8  
Encontrado
0 . - 7 2 , 7 0 ;  H . - 7 , 2 5 ;  N . - 9 ,5 4
Espect ro  IR (B rK ) :  v « 3240 (88 ) ;  1640(0=0) ;  1600,1520 (A r ) ; 
1090(0-0-0)  c m " \
Espect ro  RMN (O I 3OD); a -  1 , 2 0 (m.6H,0 - 0 -(OH3 ) 2 ) ; 2 , 3 0 (s , 6 8 ,  
20H3 - A r ) ;  3 , 9 0 ( m . l H , - 0 8 - ( M e ) 2 ) ; 6 ,50(s , 18 ,OH-Py) ;  7 , 0 0 ( s , 1 8 ,  
H ^ - fe n 1 1 o ) ; 7 , 1 0 - 7 , 30(m,4 8 , 8 2  ^  8 g - f e n 11o,H3 y 8g -p l r 1d1na)  ; 
8 , 3 0 ( d , 2 8 ,8g y 8 g -p1 r i d ln a )p pm .
I V . 4 . 3 . 5 .  Reaccldn de l a  N - Q o - h i d r o x l ) -4 -p1 r1 d1 Im e t i  l ] - 3 , 5 - d I m e t i 1 
benzamida con a n h f d r l d o  a c d t l c o
En un matraz de 100 ml de capac ldad ,  p r o v i s t o  de r é f r i g é r a n ­
te  de r e f l u j o  y tubo de c l o r u r o  c d l c l c o .  se ponen 2 g (8  mmoles) de N- 
[ ( a - h i d r o x l ) - 4 - p 1 r l d i I m e t i l J - 3 , 5 - d l m e t l Ibenzamlda con 20 ml de anhfdr i ^ 
do a c d t l c o  y se c a l l e n t a n  en baüo de agua durante  v e in t e  m inutes .  De - 
la  mezcia de reacc ld n  una vez f r f a  p r é c i p i t a  un s d l l d o  que c r i s t a l  1za­
do en d t e r - d t e r  de p e t r d l e o  se I d e n t i f i c a  como la  N- [ ( « - a c e t o x l ) - 4 - p 1 - 
r i d 1I m e t i 1 ] - 3 , 5 - d 1m e t i 1benzamida; Rto.  2 g (87%).
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I V . 4 . 3 . 6 . H l d r d l l s l s  de l a  N - [ ( o - h i d r o x l  ) -4 -p1 r1 dnn ie t1  i j -3 ,5 -d  im e t l  1- 
benzamida
En un matraz de 100 ml de capac ldad,  p r o v i s t o  de r é f r i g é r a n ­
te de r e f l u j o ,  se ponen 1,5 g (6  mmoles) de N - [ ( a - h i d r o x l ) - 4 -p1 r1 d 1 1 - 
m e t l l - j  3 , 5 - d I m e t i Ibenzamlda con 40 ml de agua, ca len tdndose a r e f l u j o  
durante  dos h o r a s . Al e n f r i a r  p r é c i p i t a  un s d l l d o  ( 0 ,7  g ) ,  cuyos a n d l 1 
s i s  y datos espect roscdp l cos  c o ln c iden  con los  de l a  3 , 5 -d lm e t l I b e n z a  
mida.
A 10 ml de las  aguas madres de reacc ld n  se aiSaden unas gota
de f e n i I h i d r a z i n a . obtenidndose un p r e c i p l t a d o  que se I d e n t i f i c a  como
l a  f e n i I h i d r a z o n a  del  a ldeh id o  I s o n i c o t f n i c o ;  P . f .  178-179*0 ( e t a n o l )  
(151)
A n d l I s i s
Calcu lado para
0 . - 7 3 , 0 7 ;  H . - 5 , 6 2 ;  N. -21 ,30
Encontrado
0 . - 7 2 , 7 8 ;  H . - 5 , 6 1 ;  N. -20,04
A o t r o s  10 ml de las aguas madres de r e a c c ld n ,  se ahaden 5 
ml de dc ido p f c r i c o .  Al e n f r i a r  p r é c i p i t a  e l  p i c r a t o  del  a ldeh id o  1s 
n i c o t f n i c o ;  P . f .  168-169*0 (agua)^^®^^.
A n d i l s i s
Oalculado para CjgHgN^Og 
0 . - 4 2 , 8 6 ;  H . - 2 , 4 0 ;  N. -16,66 
Encontrado
0 . - 4 3 , 1 1 ;  H . - 2 , 3 9 ;  N. -16 ,77
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I V . 4 . 3 . 7 .  Reaccldn de l  N-dx1do de l a  N - (4 -p l r i d i lm e t1 1 ) - 3 ,5 - d 1 m e t1 lb e n ^  
zamlda con a nh fd r l do  a c d t l c o  a 140°C
En un matraz de 100 ml de capac ldad,  p r o v i s t o  de r e f r i  géran­
te de r e f l u j o  y tubo de c l o r u r o  c d l c l c o ,  se ponen 5 g (0 ,02 moles) del  
N-dx1do de la  N - ( 4 -p 1 r 1 d 1I m e t i 1 ) - 3 , 5 -d1met i Ibenzamlda con 35 ml de an­
h f d r l d o  a c d t l c o  y se c a l l e n t a n  a r e f l u j o  du ran te  1,5 horas .  El s d l l d o -  
formado se f i l t r a ,  se lava con ace ta to  de e t i l o  y se I d e n t i f i c a  como - 
l a  N ,N ' - d 1 - (3 ,5 - d 1 m e t 1 1 b e n z o 1 1 ] - l , 2 - d 1 - (4 -p 1 r 1 d 1 1 ) - e t i lend 1 amina; R to . 
1.95 g ( 4 2 $ ) ;  P . f ,  > 290*C (N,N-d1met1 I fo rmamida-agua) .
A n d i l s i s
Ca lcu lado para CjgHjpN^Og 
C . - 7 5 .2 8 ;  H . - 6 , 3 1 ;  N . - l l , 7 0  
Encontrado
C . -7 5 .1 6 ;  H . - 6 , 4 1 ;  N . - l l , 9 0
Espect ro  IR ( B r K ) : v -  3300(NH); 1630(C-0) ;  1600,1520(Ar  ) -
-1cm
Espect ro  RMN (dc ido  t r i f l u o r a c é t i c o ,  90 MHz): s •  2 ,30(s ,12H 
4CH3 ) ;  6 ,80(s ,2H,2CH)  ; 7 ,20(s .4H,2Hg y 2Hg- fen11o ) ;  7 , 3 5 (s ,  
2H,2H^- fen11o) ;  8 ,60 (d  ,4H , 283  y 2Hg-p1r id1na)  ; 8 .90 (d  ,4H ,283  
y 2Hg-p1r1d1na)ppm.
Espect ro de masas , m/e: 478(M^),  240, 133, 105, 77.
Las aguas madres de lavado y de c r i s t a l  1zacidn se unen y se- 
e l lm ln a n  a p res idn  re d u c ld a ,  formdndose un s d l l d o  que se I d e n t i f i c a  C£ 
mo la  N,N' - d 1 - ( 3 , 5 - d l m e t l I b e n z o l 1 ) - 1 , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r i d l 1 ) - v 1 n i l e n d ia m in a  ; 
Rto. 1 g ( 22 $ ) ;  P . f .  280-282“ C (N,N-d1met11formamida-agua)
A n d l I s i s
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Calcu lado para CggHggN^Og 
C . - 75 .6 0 ;  H . - 5 , 9 2 ;  N . -11 .75  
Encontrado
C .- 75 .3 5 ;  H . -5 ,8 7 ;  N . -11 .78
Espect ro IR (B rK ) :  v -  3200(NH); 1650(C=0);  1600,1510,1490 - 
(A r )  cm"^.
Espect ro  RMN (Cl jCD,  90 MHz): S -  2 ,39 (s  ,12H , 4 683 ) ; 7 ,18  y - 
7 ,45(dos dob le tes  co r resp ond le n tes  a 4 h idrdgenos de l a  posi^ 
c16n s de l a  p i r i d l n a  en l à  mezcia de los compuestos c i s  y - 
t r a n s ) ;  7 ,28(s , 2 8 , 2 H p j ^ j - f e n 1 1 o ) ; 7 ,55 (s ,2H ,2 H g^ ^ g - fe n1 1o ) ; 
7 ,6 3 (s , 2 H ,2 H g p ^ g - fe n n o )  ; 8,46 y 8 ,59(dos dob le te s  correspon. 
d ie n tes  a 4 h id rdgenos de l a  p o s i c i d n  *  de l a  p i r l d i n a  en l a  
mezcia de los  compuestos c i s  y t rans)ppm.
Espect ro  de masas , m/e: 476 (M *) , 327, 133, 105, 79, 77,
I V . 4 . 3 . 8 . Reaccldn de l  N-dx1do de l a  N - ( 4 -p 1 r 1 d 1 I m e t i 1 ) - 3 ,5 - d l m e t l I b e  
zamlda con a n h fd r l d o  a c d t l c o  a 140°C en presenc ia  de perdx l  
do de benzo l l o
En un matraz de 100 ml de capac ldad,  p r o v i s t o  de r e f r i g e r a n  
te  de r e f l u j o  y tubo de c l o r u r o  c d l c l c o ,  se ponen 5 g (0 ,02 moles) de 
N-dxIdd de l a  N - ( 4 - p 1 r 1 d 1 I m e t l l ) - 3 , 5 - d l m e t l Ibenzamlda, 0 ,4  g de perd 
x ido  de ben z o l l o  y 35 ml de a n h fd r l d o  a c d t l c o .  Se c a l l e n t a  a r e f l u j o  
durante  1,5 horas .  El s d l l d o  formado se f i l t r a ,  se lava con aceta to  d 
e t i l o  y se c r i s t a l l z a  de N,N-d1met11formamida, r1nd1endo 2,0 g (43%) 
de N ,N ' - d1 - (3 ,5 -d 1m e t11 be nz o 11 ) - r ,2 -d i - ( 4 -p1 r1d 11 ) -e t1 1 en d1 a m ina .
De las  aguas madres, se obt ienen  0,95 g (21%) de N ,N ' - d1 - (3
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5-d 1m et11 be nzo1 l ) - l ,2 -d1 - (4 -p 1r1d 11 ) -v 1n1 1e nd 1an i in a .
I V . 4 . 3 . 9 .  Reaccldn de l  M-dxldo de l a  N-(4-p1 r i d i  Imet l  1 ) - 3 ,5-d1met1 Ibei i  
zamlda con a n h f d r l d o  a c d t i c o  a 140*C en presenc ia  de h id ro  - 
qui  nona
En un matraz de 100 ml de capac ldad , p r o v i s t o  de r é f r i g é r a n ­
te de r e f l u j o  y tubo de c l o r u r o  c d l c l c o , se ponen 5 g (0 ,02 moles) del  
N-dxldo de l a  N- (4-p1r1d11met11) -3 ,5-d1metd Ibenzamlda,  0 ,4  g de h l d r o -  
quinona y 35 ml de a n h f d r l d o  a c d t l c o .  Se c a l l e n t a  a r e f l u j o  durante  - 
1,5 ho ras . El s d l l d o  formado se f i l t r a ,  se lava con aceta to  de e t i l o  y 
r i n d e  1,93 g (42* )  de N,N ' - d 1 - ( 3 , 5 - d l m e t l I b e n z o l 1 ) - 1 ,2 -d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) -  
e t i 1end lamina.
De l as  aguas madres, se ob t ienen 1 g (22%) de N,N’ - d i - ( 3 , 5 -  
d im e t 1 1 b e n z o 1 1 ) - l , 2 -d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - v i n i 1 e n d ia m in a ,
I V . 4 . 3 . 1 0 . H i d r d l 1 s 1 s  de l a  N , N ' - d i - ( 3 , 5 - d 1 m e t 1 1 b e n z o i 1 ) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r i  
d l l ) - e t i l e n d l a m i n a
En un matraz de 250 ml de capac ldad ,  p r o v i s t o  de r é f r i g é r a n ­
te de r e f l u j o ,  se ponen 2 g (4 mmoles) de N,N ' - d1 - ( 3 , 5 - d i m e t i I b e n z o l 1)-
1 ,2 - d 1 - ( 4 - p 1 r i d 1 1 ) -e t 1 1 e n d la m in a  y  200 ml de dcido  s u l f d r i c o  al  30%.
Se c a l l e n t a  a r e f l u j o  dur an te  se ls  horas .  El s d l l d o  formado se f i l t r a  
y se i d e n t i f i c a  como dc ido  3 , 5 - d i m e t i l b e n z o l c o ;  Rto.  0 ,8  (64%); P . f .  -  
170“ C ( e t a n o l - a g u a ) ^ ^ ® ^ ^ .
Las aguas madres se a l c a l i n i z a n  con h id r d x i d o  sdd ico  al  30%, 
p r e c ip i t a n d o  un s d l l d o ,  e l  cual  j u n t o  con l as  aguas madres se ex t ra e  -
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con c l o r o f o r m o , se seca sobre s u l f a t o  magnésico y por e l l m l n a d d n  del  - 
d i s o l v e n t e  a p res idn  re d u c ld a ,  se ob t l e ne  un a c e l t e  que c r i s t a l  1 za al - 
a f i ad i r  é t e r  de p e t r d l e o ;  Rto.  0 ,9 g ( 66%) de 2 - ( 3 ) 5 i d 1 m e t 1 I f e n l l ) - 4 , 5 -  
d 1 - ( 4 ‘ - p i r i d n ) - I m i d a z o l 1n a - 2 ; P . f . »  275®C (be nceno-é ter  de p e t r d l e o )  
A n d l I s i s  
Calculado para 
C . - 76 ,8 0 ;  H . - 6 , 1 4 ;  N. -17 .06 
Encontrado
0 . - 7 6 , 9 4 ;  H . - 6 , 1 6 ;  N . -17,14
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3200(NH); 1600,1570,1500(0-0  y 0-N) -
-1 cm .
Espect ro  RMN (OMSO-dg): g -  2 , 3 0 ( 5 , 6 8 , 2 083 ) ;  4 .70 (s ,2H ,8 ^  y 
H g - lm id a z o l i n a )  ; 7 , 0 0 - 7 , 25 (m,5H,8 ^ - f e n 11o ,283  y 28g-p1r1d1 - 
na) ;  7 ,50 (s ,28 ,H 2  y H g - f e n l l o ) ;  8 ,4 0 (d ,4 8 ,28g  y 28g-p1r1d1 - 
na)ppm.
Espect ro  de masas , m/e ( I n t e n s ld a d  r e l a t i v a ) :  328(M^),  324 
( 10 0 ) ,  223 (72) ,  2 07 (5 0 ) ,  206 (1 9 ) ,  194 (19 ) ,  180(14) .
I V . 4 . 3 . 1 1 . H l d r d l l s l s  de N ,N ' - d 1 - ( 3 , 5 - d l m e t l I b e n z o l 1 ) - 1 , 2 -d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 
- v i n l l e n d i a m i n a
En un matraz de 250 ml de capac ldad ,  p r o v i s t o  de r e f r i g e r a n  
te de r e f l u j o ,  se ponen 2 g (4 mmoles) de N , N ' - d 1 - ( 3 , 5 - d l m e t l I b e n z o l 1 
- 1 , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r i d l l ) - v 1 n i l  endlamina y 200 ml de dcido  s u l f d r i c o  al 30% 
Se c a l i e n t a  a r e f l u j o  durante  se ls  horas y e l  s d l l d o  formado se f i l t r  
ob ten lendo 0,75 g (60%) de dc ido 3 , 5 - d i m e t l l b e n z o i c o .
Las aguas madres se a l c a l i n i z a n  con h id r d x i d o  sdd ico  al 30%
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p r e c lp i t a n d o  un s d l l d o  que se I d e n t i f i c a  como el  2 - ( 3 ' , 5 ‘ - d 1m e t i 1f e n i l )  
- 4 , 5 - d 1 - ( 4 ' - p 1 r i d l 1 ) - I m i d a z o l ; Rto.  0,85 g (63%); P . f .  >275*0 ( a c e t a ­
to  de e t i l o )
A n d l i s i s
Oalculado para
0 . - 7 7 , 2 7 ;  H . - 5 , 5 5 ;  N . -17.16
Encontrado
0 . - 7 7 , 2 9 ;  H . - 5 , 5 4 ;  N. -17 .24
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3200-2500(banda ancha, NH) ; 1600(0=0 
y 0=N) cm“ ^.
Espect ro  RMN (DMSO-dg): « »  2 ,30 (s  , 6H , 20 83 ) ; 6 ,95(s  , IH ,NH) ; 
7 ,25-7 ,35(m,5H,H^- fen11o,2H3 y 2 H g - p i r i d 1 n a ) ; 7 ,60(s ,2H,H2 y 
H g - f e n l l o ) ; 8 , 4 0 ( d , 4 H ,282  y 2Hg-p1r1dina)ppm.
Espect ro de masas , m/e ( i n t e n s l d a d  r e l a t i v a ) :  326(M^ ,100) , -  
3 25 (67) .  167(11) .
I V . 4 . 3 . 1 2 . H idrogenac idn de l a  N,N' - d i - ( 3 , 5 - d l m e t i I b e n z o l ! ) - 1 , 2 - d i - ( 4  - 
p i r i d i l  ) - v 1n i  l e n d lamina
En un h id rogenador  t l p o  P a r r ,  se ponen 2 g (4 mmoles) de 1a- 
N,N' - d 1- ( 3 , 5 - d I m e t i I b e n z o 1 1 ) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r i d l 1 ) - v i n i l e n d i a m i n a  d i s u e l ­
tos en 200 ml de N,N-d1met11formamida y 0 ,5 g de pa lad io  sobre carbono 
al 10%. Se h idrogena a una p res idn  de 44 p . s . i .  ( 2 ,9  a tms. )  y a tempe­
r a t u r a  ambiante.  Ouando cesa l a  absorc idn  de h id rd gen o,  se f i l t r a  e l  - 
c a t a l i z a d o r  y  al  c oncen t r a r  e l  d i s o l v e n t e  c r i s t a l l z a  l a  N , N ' - d 1 - ( 3 , 5 -  
d i m e t i I b e n z o l 1) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p i r i d i l ) - e t 1 l e n d i a m i n a ; Rto.  1,9 g (99%).
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I V . 4 . 3 . 1 3 . Reaccldn de l a  N [ ( a -h1d rox l  ) - 4 - p 1 r 1 d 1 1 m e t l f | - 3 , 5 - d i m e t n b e n -  
zamlda con a n h fd r l d o  a c d t l c o  a 140°C
En un matraz de 100 ml de capac ldad,  p r o v i s t o  de r e f r i  géran­
te de r e f l u j o  y tubo de c l o r u r o  c d l c l c o ,  se ponen 5 g (0 ,02 moles)  de-  
N - [ ( o - h l d r o x l ) - 4 - p 1 r 1 d 1 1 m e t i l ] - 3 , 5 - d l m e t l Ibenzamlda con 35 ml de anh f -  
d r i d o  a c d t l c o  y se c a l l e n t a n  a r e f l u j o  dur an te  1,5 horas .  El s d l l d o  - 
formado se f i l t r a ,  se lava con aceta to  de e t i l o  y se I d e n t i f i e #  como- 
N ,N ' - d 1 - ( 3 , 5 - d l m e t l I b e n z o l 1) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r i d l 1 ) - e t i 1end lamina;  R t o . 2 
g (43%).
I V . 4 . 3 . 1 4 . Foto l1s1s de l a  N - ( 4 - p 1 r l d i  1 m e t1 1 ) - 3 ,5 - d 1 m e t i Ibenzamlda
Se I r r a d i a  una d i s o l u c i d n  de 1 g (4 mmoles) de N - (4 -p 1 r1d11 - 
m e t l l ) - 3 , 5 - d I m e t i Ibenzamlda en 10 ml de a n h fd r l d o  a c d t l c o  duran te  t r è s  
horas con una ISmpara de mercur lo  de ba ja  p re s id n  Hanovia 679A36. Al - 
cabo de es te  t iempo se forma un p r e c i p l t a d o  que se f i l t r a ,  se lava  con 
ace ta to  de e t i l o  y se I d e n t i f i c a  como l a  N ,N ' - d 1 - ( 3 ,5 -d 1m e t i lb en zo l  1 ) -
l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t i l e n d i a m i n a ;  Rto.  0 ,5  g (50%).
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I V . 5.  SINTESIS DE N,N • -O IA CIL -1 ,2 -0 1 - ( 4 - P I R I D I L ) -ETILENDIAMINAS
I V . 5 .1 .  Método general
En un matraz de una boca de 100 ml de capac ldad,  p r o v i s t o  de 
r e f r l g e r a n t e  de r e f l u j o  y  tubo de c l o r u r o  c d l c l c o ,  se ponen 5 g del  N- 
dx ldo  de l a  N - ( 4 - p i r l d l l m e t l l ) - a m i d a  c o r r e s p o n d lente con 35 ml de anh_T 
d r i d o  a c d t l c o  y se c a l l e n t a  a r e f l u j o  du ran te  1,5 horas .  El s d l l d o  f o £  
mado se f i l t r a ,  se lava  con ace ta to  de e t i l o  y se c r i s t a l l z a  de la  f o r  
ma h a b i t u a i .
I V . 5 .2 .  N ,N ' - d t a c e t i l - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t i l e n d i a m i n a
Rto.  1 g (20%); P . f .  > 290*C (N,N-d1m et i1formamida)
A n d i l s i s
Ca lcu lado para C^gH^gN^Og 
C . - 6 4 ,4 1 ;  H . - 6 , 0 8 ;  N . -18,78 
Encontrado
0 . - 6 4 , 1 7 ;  H . - 6 , 1 3 ;  N. -18,63
Espect ro IR ( B r K ) : v •  3300(NH); 1650(0=0) ;  1600,1540(A r ) -
-1 cm .
Espect ro  RMN (dc ido  t r i f l u o r a c d t i c o ,  90 MHz): s « 2 , 0 0 ( s , 6H, 
2OH3 ) ;  6 ,20 (s ,2H,20H)  ; 8 , 35(d , 4 8 ,2 83  y 28g-p1r1d1na) ; 8,90  - 
(d,4H,2Hg y 2Hg-p1r1d1na)ppm.
Espect ro  de masas , m/e ( I n t e n s ld a d  r e l a t i v a ) :  151 (1 2 ) ,  150
( 7 4 ) ,  149 (8 ) ,  108(16) ,  107(100),  80 (13 ) .
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I V . 5 .3 .  N.N' - d 1 - ( n - p r o p l l a c e t l I ) - 1 . 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r l d l l ) - e t  11 endlawlna 
Rto. 2 g (43%); P . f .  >290*C ( e t a n o l )
A n d i l s i s
Calcu lado para ^28^42^4^2 
C . -72 .06 ;  H . - 9 . 0 7 ;  N. -12,00 
Encontrado
C .- 72 .3 1 ;  H . - 8 . 9 4 ;  N. -11 .68
Espect ro IR ( B r K ) : v » 3300(NH); 1640(C»0);  1600,1535,1500 
(Ar )  cm"^.
Espect ro RMN (dc ido  t r i f l u o r a c d t i c o ,  100 MHz): 5 » 0 , 7 0 - 1 , 0  
(m,12H,4CH3); 1 . 2 0 - 1 ,60(m ,16H .SCHg); 2,20(ro.2H,2CHC0) ; 6,35 
(m,2H,2CH-Py);  7,85(m,2H,2NH) ; 8 ,2 0 (d ,4 H , 283  y  2Hg-p1r1d1na 
8 ,45(d ,48,2Hg y 28g-p1r1d1na)ppm.
I V . 5 .4 .  N,N' - d1 - ( f e n i 1a c e t l 1 ) - 1 . 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r l d l l ) - e t 1 l e n d i a m i n a  
Rto. 1 g (22%); P . f ,  >290*C (N,N -d i rae t l I fo rm am lda )  
A n d i l s i s
Calculado para ^28^26^4^2 
C.- ;74,64; 8 . - 5 , 8 1 ;  N. -12 .43 
Encontrado
C .- 74 ,5 9 ;  8 . - 5 . 8 6 ; N . -12 ,37
Espect ro  IR ( B r K ) : v -  3320(NH); 1650(C-0) ;  1600,1530,1500 
(Ar )  cm"^.
Espect ro  RMN (dc ido  t r i f l u o r a c d t i c o ,  90 MHz): « =» 3 , 6 5 ( d ,4 
2C8g); 6 ,25 (d ,2 H ,2 CH-) ;  7 ,10(m,4H,28g y 2Hg- fen11o) ; 7.40(  
6 8 , 2 8 3 ,28^ y 28g - fe n 11 o ) ; 8,25(ro,4H ,283  y 2 8 g - p 1 r i d l n a ) ; 
8,75(m,4H,2Hg y 28g-p1r1d1na)ppm.
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Espect ro  de masas , m/e ( I n t e n s ld a d  r e l a t i v a ) :  450(M^) , 227
( 1 7 ) ,  2 26 (9 9 ) ,  208 (15) ,  107(100) ,  9 2 (2 3 ) ,  91( 77 ) .
I V . 5 ,5 .  N ,W-d1 b e n z o i l - 1 , 2- d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d n ) - e t n e n d l a m i n a
Rto.  1,2 g (26%); P . f .  > 290“ C (N.N -d im e t l l f o rm ara ld a )
A n d l I s i s
Ca lcu l  ado para ^ 2 6 ^ 2 2 ^ 4 ^ 2  
C . - 7 3 ,9 1 ;  H . - 5 , 2 4 ;  N. -13,26 
Encontrado
C . -7 4 ,0 1 ;  H . - 5 , 1 5 ;  N. -12,97
Espect ro  IR (B rK ) :  v ■ 3340(NH) ; 1635(C=0) ; 1600,1580,1520, -  
1490(Ar ) c m ' ^
Espec t ro  RMN (d c id o  t r i f l u o r a c d t i c o ,  90 MHz): « = 6 , 8 0 ( s , 2 H , 
2CH); 7 ,50 -7 ,80(m,10H,10H- fen 11 o) ;  8 ,70(d ,4H,2H3 y 2Hg-p1r1-  
d l n a ) ; 9 , 0 0 ( d , 4 H ,282  y 2Hg-p1r id lna)ppm,
Espect ro  de masas , m/e ( I n t e n s ld a d  r e l a t i v a ) :  213 (26) ,  212 
( 1 0 0 ) ,  2 11 (1 8 ) ,  107 (88) ,  105 (96 ) ,  77 (74 ) .
I V . 5 . 6 . N,N‘ - d 1 - ( 4 - m e t 1 1 b e n z o n ) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t i  le nd i  amina
Rto.  2 g (44%); P . f .  > 290°C (N,N - d 1 m e t i I formamlda)
A n d i l s i s
Calculado para ^28^26^4*^2 
C . - 7 4 ,6 4 ;  H . - 5 , 8 1 ;  N. -12,43 
Encontrado
C . -7 4 ,3 9 ;  8 . - 6 , 0 8 ;  N. -12,60
Espect ro IR (B rK ) :  v = 3220(N8) ; 1640(C=0);  1600,1530,1500 - 
(Ar )  cm"^.
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Espect ro de masas , m/e ( I n t e n s ld a d  r e l a t i v a ) :  2 27 (1 3 ) ,  226
( 7 5 ) ,  120 (15) ,  119(100) ,  107(50) ,  9 1 ( 4 3 ) ,  73 (29 ) .
I V . 5 .7 .  N,N' -d1 - ( 3 -m e t1 Ib e n z o l l ) - 1 .2 -d i - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t1 1 e n d 1 a m in a  
Rto. 1,9 g (41%); P . f .  > 290“ C (N,N - d i m e t i 1formamida-agua) 
A n d i l s i s
Calcu lado para CggHggN^Og 
C . - 74 ,6 4 ;  H . - 5 , 8 1 ;  N. -12,43 
Encontrado
C . -7 4 ,8 7 ;  H . - 5 , 6 3 ;  N . -12,60
Espect ro  IR ( B r K ) ; v -  3300(NH); 1640(C-0) ;  1600,1530(Ar )  -
-1 cm .
Espect ro  RMN (dc ido  t r i f l u o r a c d t i c o  + d -ace to na ,  90 MHz): s 
“  2 , 0 0 ( s , 6H , 2CH3 ) ; 6 ,40(s ,2H,2C H) ; 7 , 0 0 ( d , 8H,8H - f e n l l o )  ; 
8 ,25(d,4H.2H3 y 2Hg-p1r1d1na) ; 8 ,65(d ,4H,2Hg y 2Hg-p1r1d1na) 
ppm.
I V . 5 . 8 . N , N ' - d 1 - ( 2 - m e t 1 I b e n z o l ! ) - 1 , 2 -d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t 11 endlamina
Rto. 1,8 g (39%); P . f .  > 290*C (N,N -d lm e t l l f o rm a m ld a )  
A n d i l s i s
Calculado para C28**26**4*^2 
C . - 74 ,6 4 ;  H . - 5 , 8 1 ;  N . -12,43 
Encontrado
C .- 74 ,8 0 ;  H . - 5 , 7 5 ;  N. -12,62
Espect ro  IR ( B r K ) : u = 3300(NH) ; 1630(C-0) ;  159 5 ,1520(Ar )
-1cm
Espect ro  RMN (dc ido  t r i f l u o r a c d t i c o  99% + d -acetona 99%,
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90 MHz): s -  l , 9 0 ( s  , 6H ,2CH3 ) ; 6 ,40 (s  ,2H ,2CH); 6 ,65-7 ,20(ra, - 
8H , 8H - f e n n o )  ; 8 ,45(d ,4H ,283  y 2Hg-p1r id1na)  ; 8,65(d .4H,2Hg 
y 2Hg-p1r1dina)ppm.
I V . 5 .9 .  N , N ' - d 1 - ( 4 - t e r c b u t 1 1 b e n z o n ) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r i d i 1 ) - e t i l e n d l a m i - 
na
Rto.  3 ,3  g (70%); P . f .  > 290*C (M,N - d I m e t i 1formamida)
A n d l I s i s
Calculado para C3^H3gN^0 g 
C . -76 ,3 7 ;  H . - 7 , 1 6 ;  N. -10 .47 
Encontrado
C . - 7 6 ,3 0 ;  H . - 6 , 8 9 ;  N. -10 ,53
Espect ro  IR ( B r K ) : v •  3280(NH); 1650(C=0);  1610,1590,1520, -  
1500(Ar ) cm"^.
Espect ro  RMN (dc ido  t r i f l u o r a c d t i c o ,  90 MHz): g = 1 , 3 5 ( s , 
18H,2C(CH3)3);  4 , 2 0 ( s ,2H ,2CH) ; 7 ,75(c  , 8H , 8H - f e n l 10 ) ;  8 ,1 5 (d ,  
4 8 ,2 83  y 2Hg-p1r1d1na) ; 8 , 8 0 ( d , 4 8 ,28g y 2Hg-p1 r id ln a)ppm .
I V . 5 .1 0 .  N,N‘ -d1- (4-metox1benzo l  1) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t i l e n d i  amina 
Rto.  2 g (44%); P . f .  > 290“ C (N,N - d 1 m e t i 1formamida-agua) 
A n d i l s i s
Ca lcu lado para C28**26^4*^2 
C . -6 9 ,6 9 ;  H . - 5 , 4 3 ;  N . - l l , 6 1  
Encontrado
C . -6 9 ,3 1 ;  H . -5 . 1 4 ;  N . - l l , 4 1
Espect ro  IR (B rK ) :  v = 3260(N8) ; 1640(C=0);  1610,1530,1500 - 
(Ar )  ; l26 0(C-0 )  c m " \
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Espect ro RMN (d c id o  t r i f l u o r a c d t i c o ,  90 MHz): g = 3 ,9 7 (s . 6 H ,  
3OCH3 ) ;  6 ,70(s ,2H ,2CH) ;  7 ,15(m.4H ,283  y 2Hg- fen11o) ; 7,70 -
8,90(m,12H,2Hg y 2Hg - f en 1 l0 , 2H3y 2Hg-p1r1d1na,2Hg y 2 H g -p 1 r i  
d 1na)ppm.
I V . 5 .11 .  N ,N‘ -d1-(4-mes11 b e n z o l ! ) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r l d l l ) - e t i l e n d i a m i n a
Rto. 3 g (64%); P . f .  > 290“ C (N.N - d im e t i I f o r ro am ida -m e ta n o l ) 
A n d l I s i s
Calcu lado para CggHggN^OgSg 
C . -5 8 .1 2 ;  H . - 4 , 5 3 ;  H . - 9 , 6 8 ; 5 . -1 1 , 0 9  
Encontrado
C . -5 7 .9 3 ;  H . - 4 , 2 6 ;  N . - 9 . 3 9 ;  5 . - 1 1 , 0 9
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3240(NH); 1650(C-0) ;  1580,1520(Ar)  ; -  
1310,1150(502) c m " \
Espect ro RMN (dc ido  t r i f l u o r a c d t i c o ,  90 MHz): g » 3 ,2 9 ( s , 6 H , 
2CH3 ) ;  6 ,78 (s ,2H ,2CH) ;  8 , 0 0 - 8 ,9 5 (m ,1 6H ,8 H - fe n l10 y 8H-p1 r1d i  
na)ppm.
I V . 5 .12 .  N , N ' - d 1 - ( 4 - n 1 t r o b e n z o i l ) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t i l e n d ia m i n a
Rto. 2 ,5 g (54%); P . f .  > 290*C (N,N - d I m e t i 1formamida-agua) 
A n d i l s i s
Calculado para CggHggNgOg 
C . -60 ,93 ;  H . - 3 , 9 3 ;  N . -16.40 
Encontrado
C .- 60 ,8 0 ;  H . - 4 , 0 4 ;  N . - 1 6 , l l
Espect ro IR ( B r K ) : v “  3340(NH); 1650(C-0) ;  1600,1550(Ar ) ; - 
1350(C-N02) cm"^.
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Espect ro  RMN (d c ido  t r i f l u o r a c d t i c o ,  90 MHz): « = 6 ,70 (s ,2H ,  
2CH); 7 ,7 3-8 ,95( i n ,16H,8H- fen1 lo  y 8H-p1 r id lna )p pm .
Espect ro de masas , m/e ( I n t e n s ld a d  r e l a t i v a ) : 257 (4 2 ) ,  150 
( 1 0 0 ) ,  120 (83) ,  107(30 ) ,  104(58 ) ,  9 2 ( 2 9 ) ,  73(75) .
I V . 5 .13.  N . N ' - d i - ( 4 - f e n 1 l b e n z o n ) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 l ) - e t 1 l  endlami na
Rto,  1,9 g (40%); P . f .  > 290” C (N,N - d lm e t l l f o rm a m ld a )
A n d l I s i s
Calcul  ado para CggHggN^Og 
C . -79 ,41 ;  H . - 5 , 2 6 ;  N . -9 ,75 
Encontrado
C . -7 9 ,2 0 ;  H . - 5 , 4 4 ;  N. -10,04
Espect ro IR (B rK ) :  v = 3340(NH); 1630(C-0) ;  1520,1510,1480 - 
(A r )  cm"^.
Espect ro de masas , m/e (1ntens idad  r e l a t l v a ) : 2 88 (1 3 ) ,  181 
(1 0 0 ) ,  153 (27 ) ,  152 (33) ,  105 (15) ,  9 3 (2 1 ) ,  73 (57 ) .
I V . 5 .14 .  N,N' - d 1 - ( 4 - c l o r o b e n z o 1 1 ) - 1 , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r l d i  1 ) - e t i l e n d i a m i n a  
Rto.  1,8 g (39%); P . f .  > 290*C (N,N - d lm e t l l f o rm a m ld a )  
A n d i l s i s
Calculado para CggHggN^OgClg 
C . - 63 ,5 4 ;  H . - 4 , 0 7 ;  N . - l l , 4 0 ;  C l . -14 ,46 
Encontrado
C . -63 ,42 ;  H . - 4 , 2 4 ;  N . - l l , 1 3 ;  C l . -14 ,71
Espect ro IR ( B r K ) : v = 3300(NH); 1630(C=0) ; 1595,1520(Ar )  -
-1 cm .
Espect ro RMN (dc ido  t r i f l u o r a c d t i c o ,  90 MHz): « •  6 ,6 7 (s ,2H ,
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2CH); 7 ,5 0 (c , 8 H ,8 H - fe n 1 1 o ) ; 8 ,60(d ,4H , 2H3 y 2Hg-p1r1d1na) ; - 
8 , 9 5 ( d , 4H ,2H2 y 2Hg-p1 r I d  1 na)ppni.
I V . 5 .15.  N , N ' - d 1 - ( 3 - c 1 o r o b e n z o n ) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d n ) - e t n e n d 1 a m 1 n a  
Rto. 1,7 g (37%); P . f .  > 290*C (N,N -d lm e t l l fo rm am ida -a g ua )  
A n d i l s i s
Calcu lado para CggHggN^OgClg 
C . -63 ,54 ;  H . - 4 , 0 7 ;  N . - l l , 4 0 ;  C l . -14 ,46  
Encontrado
C . -63 .36 ;  H . - 4 . 3 0 ;  N . - 1 1 .2 6 ;  C l . -14 ,30
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3300(NH); 1635(C-0) ;  1590,1530(Ar )
-1cm
Espect ro  RMN (dc ido  t r i f l u o r a c d t i c o  99% + d-acetona 99%, 9
MHz): « -  6 ,20(s ,2H ,2CH) ;  6 , 8 0 - 7 ,10( ra,8H,8H-fen11o ) ; 8,10 
( d ,4 H , 283  y 2Hg-p1r1d1na) ; 8 , 4 5 ( d , 4H , 2H2 y 2Hg-p1r1d1na)ppm
I V . 5 .16.  N , N ' - d 1 - ( 2 - c l o r o b e n z o 1 1 ) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t i l e n d  lamina
Rto. 1,8 g (39%); P . f .  > 290*C (N,N - d lm e t l l f o rm a m ld a )  
A h d l l s i s
Calculado para C2gH2gN^0 2C lg 
C . -63 ,54 ;  H . - 4 . 0 7 ;  N . - l l , 4 0 ;  01 . -14 ,4 6  
Encontrado
0 . - 6 3 , 4 2 ;  H . - 4 , 1 5 ;  N . - l l , 4 8 ;  01 . - 14 ,6 6
Espect ro  IR (B rK ) :  v -  3300(NH) ; 1640(0=0) ;  1590,1 52 5(Ar )
-1cm
Espect ro  de masas , m/e ( I n t e n s ld a d  r e l a t i v e ) :  248 (22 ) ,  24 
( 1 2 ) ,  246 (86 ) ,  141 (33) ,  139(100) ,  111 (22 ) ,  107 (52) ,  105(16
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93(16) .
I V . 5 .17.  N , N ' - d 1 - ( 3 , 5 - < H c 1 o r o b e n z o n ) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p i r 1 d n )  - e t i l e n d l a m i  -
na
Rto.  1,8 g (38%); P . f .  > 290*0 (N,N -d Im e t l I f o rm am lda )  
A n d i l s i s
Ca lcu lado para CggH^gN^OgCl^
0 . - 5 5 , 7 1 ;  H . - 3 , 2 1 ;  N . - 1 0 ,0 0 ;  01 . - 25 ,3 5  
Encontrado
0 . - 5 5 , 5 1 ;  H . - 3 . 5 0 ;  N , -10 ,2 0 ;  01 . -25 ,09
Espec t ro  IR (B rK ) :  v = 3300(NH); 1640(0=0) ;  1600,1565,1530 - 
(A r )  cm"^.
Espec t ro  RMN (dc ido  t r i f l u o r a c d t i c o  99%, 90 MHz): s = 6,75 - 
(s ,2H,2CH) ;  7 , 5 5 - 7 ,75(m,6H,6H - f e n l 1o ) ; 8 ,65(d ,4H,2H3 y 2Hg - 
p i r l d l n a ) ; 9 ,00(d ,4H,2Hg y 2Hg-p1r1d1na)ppm.
I V .5 .1 8 .  N ,N ' - d 1 - ( 4 - f l u o r b e n z o l 1 ) - 1 , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r i d l 1 ) - e t i  l e n d i  ami na
Rto.  1,5 g (33%); P . f .  > 290*0 (N,N -d imet l I fo rmara lda- raeta  - 
nol  )
A n d i l s i s
Ca lculado para CggHggN^OgFg 
0 . - 6 8 , 1 2 ;  H . - 4 , 3 6 ;  N. -12,22 
Encontrado
0 . - 6 7 , 9 4 ;  H . - 4 , 1 4 ;  N. -12 ,44
Espect ro  IR ( B r K ) : v = 3300(NH); 1650(0=0) ;  1600,1520,1500 - 
( A r ) cm"^ .
Espect ro  RMN (d c id o  t r i f l u o r a c d t i c o  99% + d-acetona 99%, 90
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MHz): 6 = 6 ,80(s .2H .2CH) ;  7 ,00(d ,4H . 2H3 y 2 H g - f e n i I 0 ) ; 7 ,60-  
(ra,4H ,2H2 y 2Hg- fen 11 o) ; 7 ,85(d ,4H,2H3 y 2Hg-p1r1d1na);  8,50 
(d,4H,2Hg y 2Hg-p1r ld ina)ppm.
I V . 5 .19.  N,N' - d 1 - ( 4 - t r 1 f l u o r m e t 11 b e n z o l 1 ) - 1 , 2 - d i - ( 4 - p 1 r i d 1 1 ) - e t 1 l e n  - 
d lamlna
Rto. 1,8 g (38%); P . f .  > 290*C (N,N - d im e t i I f o rm a m ld a )  
A n â l l s i s
Calcu lado para ^ 28^ 20^^ 021^0 
C.-6 0 ,2 1 ;  H . - 3 , 5 8 ;  N . -10 ,08  
Encontrado
C .- 60 ,0 3 ;  H . - 3 , 5 0 ;  N . - 9 ,9 5
Espect ro IR (B rK ) :  v -  3300(NH); 1640(C-0) ; 1 60 0 ,1 540 (A r ) ; -  
1330,1160,1130(CF3) c m ' ^
Espect ro  RHN (Soldo t r i f l u o r a c é t i c o ,  90 M H z ) : *  » 6 ,80 (s , 2H ,  
2CH); 7 ,8 0 (s ,8H ,8 H - fe n 11 o ) ;  8 ,60 (d  ,4H,2Hj y 2Hg -p 1 r i d ina )  ; -  
8 , 9 5 ( d , 4H , 2H2 y 2Hg-p1r1d1na)ppm.
Espect ro  de masas , m/e ( I n t e n s id a d  r e l a t i v e ) :  280 (5 3 ) ,  173
(100 ) ,  145(46) ,  107(38 ) ,  73 (17 ) .
V. CONCLUSIONES
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1 . -  Debldo a l a  gran a c t l v l d a d  fa rm aco ldg ica  de la  N - ( 4 - p 1 r i d i I m e t l 1 ) -  
3 ,5-d1met1Ibenzamlda, se ha preparado una s e r l e  de der lvados de la  
misma, modl f icando los  sus t1 tuyentes  de l  f e n l l o ,  con o b je t o  de co- 
nocer la  r e l a c l ô n  e n t re  l a  e s t r u c t u r a  qufmlca y l a  a c t l v l d a d  b l o l f l  
g lc a .
2 . -  Se ha l l eg ad o  a una ecuacldn matemStlca que c o r r e l a d o n a  l a  to x l c l^  
dad aguda de las  N - ( 4 -p 1 r 1 d 1 I m e t l 1 ) -benzamldas para s u s t l t u l d a s ,  - 
representada per  l a  exp res id n :
pDLgg -  0 ,2441*  + 0,1110 ID + 2,7725 
n » l l  r = 0 ,919 s-0,127
3 . -  Se ha ob ten ldo  l a  s i g u l e n t e  ecuacldn matemStIca:
IgA •  0,2865 F + 0,0015 MR^  - 0,0209 MR + 1,8719 
n=10 r»0,903 s»0,035
que c o r r e l a d o n a  l a  a c t l v l d a d  de las  N - ( 4 -p 1 r 1 d 1 I m e t l 1 ) -benzamldas 
para s u s t l t u l d a s ,  en forma de l og a r l tm o  del  ta n to  por d e n t o  de 
dism1nuc16n de la  a c t l v l d a d  espontSnea a una dos is  comdn de 
72 mg/Kg l . p . e n  r a t d n .
4 . -  Cuando se a p l l c a n  las  dos ecuado ne s  a n t e r l o re s  para dete rm in e r  e
t—
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compuesto dpt lmo de d icha  s e r l e ,  se 11ega a l a  co nc lu s ld n  de que - 
corresponde a l a  N - ( 4 - p 1 r i d 1 1 m e t 1 1 ) - 4 - f e n n s u l f o n i l a i i i i n o b e n z a m id a , 
que una vez s i n t e t l z a d a  se ha podldo comprobar que posee una a c t i -  
v ldad depresora de l a  a c t l v l d a d  espontSnea anSloga a 1a del  p ro t o -  
t l p o ,  la  N - ( 4 - p f r i d i I m e t l 1 ) - 3 ,5-d1met l lbenzamida y una t o x i c ld a d  - 
p rSct Icamente n u la .
5 . -  Se ban preparado l o s  N-dx ldos  de l a  N - ( 2 - p 1 r 1 d 1 I m e t l 1 ) ,  N - ( 3 -p 1 r1 -  
d l l m e t n )  y N - ( 4 - p 1 r i d i I m e t l 1 ) - 3 ,5-d1met1Ibenzamlda, ya d e s c r l t o s -  
en un t r a b a j o  a n t e r i o r ,  para e s t u d l a r  su a c t l v l d a d  f r e n t e  al  anh f -  
d r l d o  a c d t l c o .
6 . -  El N-dx ldo de l a  N - ( 3 - p 1 r 1 d 1 I m e t l 1 } - 3 ,5-d1met1Ibenzamlda reacc lona 
con anh fd r l do  a c d t l c o  para fo rmar los de r lvados  a -a c e to x 1 1 ados en- 
el  a n i l l o  de p i r i d i n a , de los  que so lo  se ha podldo a l s l a r  como 
t a l  e l  s u s t i t u l d o  en 2 ,  aunque s i  sus productos  de h l d r d l I s i s ,  1a- 
3 - ( 3 , 5 - d I m e t l 1 benzol  1 am inom et l l ) -2 -p 1r 1do na  y la  5 - ( 3 .S -d lm e t l l be n^  
z o l 1 aminomet l1 ) - 2 -p1 r1 dona . Para poder d i s t l n g u i r  y c o n f l r m a r  l a  - 
e s t r u c t u r a  de ambas, se l l e v d  a cabo la  s f n t e s i s  Inequfvoca de 1a-
3- (3  , 5 - d I m e t l I b e n z o l 1 aminomet l1 ) - 2 - p 1 r i d o n a , cuyos datos  anal 111 - 
cos y espec t roscôp i cos  eran absolutamente c o ïn c i d e n te s .
7 . -  La reacc lôn  del  N-6x1do de la N - ( 2 - p 1 r i d i I m e t l 1 ) - 3 , 5 - d i m e t l 1benza- 
mlda con a nh fd r l do  a c é t i c o  conduce a la  N,N' - d i - ( 3 ,5-d1met1Iben
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z o l 1 ) - 1 ,2 -d 1 - ( 2 - p 1 r I d l l ) - v1 n l l e n d la m ln a  y l a  3 ,5 -d Im e t l I b e n z a m ld a , 
10 que supone una t r a n s p o s l c l 6 n  de l  grupo a c e t o x l l o  a l a  cadena me 
t l l S n I c a ,  presumiblemente por un mecanlsmo anSlogo al  que t i e n e  lu  
gar con el  4 -p 1 r1d 1 lm e tnd e r1v a d o .
8 . -  El N-6x1do de la  N - ( 4 - p 1 r i d i I m e t l l ) - 3 ,5-d1met11benzamlda reacc lona 
con a n h fd r l d o  a c ë t i c o  de forma d i f e r e n t e  segdn l a s  co nd lc lo ne s de-  
r ea c c ld n .  A s f ,  cuando la  reacc lAn se l l e y a  a cabo a 100°C, predom1_ 
na la  t r a n s p o s l c l d n  16n1ca a l a  cadena m e t l l é n i c a ,  dando l u g a r  a - 
l a  fo rmac ldn de l a  N - [ (a -a ce tox1  ) -4 -p 1 r1 d1 1m e t1 l ] j -3 ,5-d1metf  Ib en z^  
mida,  la  cual  da f a c 11 mente rea cc ldnes  de con compuestos h l d r o -  
x l l a d o s .
Cuando la  rea cc ldn  con el  a n h f d r l d o  a c ë t i c o  se r e a l i z e  a r e ­
f l u  jo (~140°C)  , se obt lenen  la  N ' -d1 - ( 3 ,5 -d 1m e t1 Ibenzo l1 ) - 1 ,2 -d 1 - 
(4 -p1 r1 d11 ) - e t  1 lend lamina y la  mezcla de l o s  dos 1someros Z y E de 
la  N,N ' -d 1-(3 , 5 - d I m e t l I b e n z o l 1 ) - 1 , 2 - d 1 ( 4 - p 1 r i d i 1) -v1n1lendlamlna.  - 
La fo rmac lën  del  p r imero apunta hacia  un mecanlsmo h o m o l f t l c o  v fa  
r a d i c a l e s  en jau lados ,  ya que en pre senc la  de c a t a l I z a d o r e s  genera-  
dores de r a d i c a l e s  o de I n h l b l d o r e s  de l os  mismos, no se m o d l f l c a -  
e l  r end lm lento  de l a  r ea c c lë n .  Una prueba a d l c l o n a l  a fa v o r  del  m£ 
canlsmo h o m o l f t l c o  se fundamenta en el  hecho de que cuando la  rea£ 
c16n se l l e v a  a cabo en cond lc lo ne s fo to qu fm lcas  se forman los  mis, 
mos productos  f i n a l e s .
9 . -  Para p ro fu n d lz a r  en el  mecanlsmo de la  r eacc lô n  a 140°C, se t r a t ô -  
1 a N [ ( a - a c e t o x 1 ) -4-p1r1d1 I m e t l i j - 3 ,5-d1met1Ibenzamlda con a n h f d r l ­
do a c ë t i c o  a 140'C,  1legSndose a l o s  mismos r e s u l t a d o s  que cuando
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se pa r te  del  N-Ôxido de l a  N - ( 4 - p i r l d i I m e t l 1 ) - 3 ,5-d1met11benzamida 
l o  que j u s t l f l c a r f a  la  I n t e r v e n c i d n  de es te  compuesto, que por ru£  
t u r a  h o m o i f t i c a  formarTa un r a d i c a l  1ntermedio  de n a tu ra leza  r és o ­
nante que se d im e r l z a r f a  para dar  luga r  a la  N,N' - d 1 - ( 3 ,5-d1met11- 
benzol  1 ) - 1 , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t i l e n d l a m l n a . Una vez formada ésta y -  
med1 ante una reacc lô n  de t r a n s f e r e n c i a  segulda de desp roporc lôn  r £  
d l c a l l c a s ,  se fo rm a r fa  la  N,N' -d1 - ( 3 , 5 - d 1 met11 b e n z o l ! ) - 1 ,2 -d 1 - (4  - 
Pl r1d11)-v1n11end1am1na.
1 0 . -La h id rogen ac lô n  de la  N ,N ' -d1 - (3 ,5 -d 1m et11 be nzo11 ) - 1 ,2-d1- (4-p1r1^  
d 1 1 ) - v 1 n i l  end lamina en p re sen c la  de Pd/C, da l u g a r  a l a  fo rmac lôn-  
de l a  N ,N ' - d 1 - ( 3 , 5 - d 1 m e t 1 1 b e n z o 1 1 ) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t i l e n d i a m i  - 
na con rend lm le n to  prSct Icamente  c u a n t i t a t i v o ,  l o  que demuestra la  
r e l a c l ô n  e s t r u c t u r a !  que e x i s t e  en t r e  ambos compuestos.
11 . -Para  c o n f l r m a r  l a  e s t r u c t u r a  de l a  N ,N ' - d 1 - ( 3 ,5-d1met1Ibenzo l  1 )
1 , 2 - d 1 - ( 4 - p l r l d l l ) - e t i 1endiamina se rea l  1zô una h i d r ô l i s i s  p a r c l a l  
d e l  compuesto en medio Sc id o ,  formSndose e1 Scido 3 ,5-d1met1Iben - 
zo l c o  y l a  2 - ( 3 ' , 5 ' - d i m e t i 1f e n i 1) - 4 , 5 - d 1 - ( 4 ' - p i r l d l l ) - I m i d a z o l 1na- 
2,  cuyos datos  a n a i f t i c o s  y espect roscôp icos  se corresponden con - 
l a  fô rmu la  propuesta .
12. -En las  mismas c o nd lc lo ne s ,  la  N ,N ' - d1 - ( 3 ,5 -d 1m e t1 Ib enzo l1 ) - 1 ,2 -d 1 - 
( 4 -p 1 r 1 d 11) -v1n i  1 end 1 amina, se h i d r o l l z a  dando luga r  a Scido 3,5 -
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d im e t l I b e n z o l c o  y 2 - ( 3 ‘ , 5 ' - d l m e t l I f e n i 1) - 4 , 5 - d 1 - ( 4 - p 1 r i d i 1 ) - Im ld a-  
z o l , cuya e s t r u c t u r a  fué conf l rmada por los  datos a n a i f t i c o s  y  es­
pec t roscôp icos  .
1 3 . -Con o b je t o  de conocer  l a  genera l Idad  de la  rea cc lôn  de d im er l za  
c lôn  r a d l c S I I c a ,  se ban preparado los  N-0x1dos de las N - ( 4 - p 1 r i d l j .  
m e t l 1 ) -am ldas, conduclendo todos e l l o s  a l a  fo rmaclôn de las  N,N ' -  
d i a c i 1 - 1 , 2 - ( 4 -p 1 r 1 d 1 1) -e t 1 le n d la m ln a s  esperadas.
1 4 . -En el  screen ing c l e g o .  la  N , N ' - d 1 - (3 , 5 - d 1 m e t 1 1 b e n z o 1 1 ) - l , 2 -d 1 - f 4  - 
p i r i d i l ) - e t 1 1 e n d  lamina p resen ts  una acc lôn ana lgôs ica  c e n t r a l  muy- 
1ntensa
IS . -La  a p l Icac lÔn del  método de Hansch-FuJ1ta  a las  N , N ' - d 1 a c l 1 - 1 ,2-d1 
- ( 4 - p 1 r i d i 1 ) - e t i l e n d ia m i n a s  p a r a - f e n l l s u s t i tu Idas condujo a la  
ecuac lôn:
IgA » 0 .1135*  -  0 ,0053* + 0,0635 
n=8 r - 0 , 9 3 0  s»0,063
que c o r r e l a d o n a  l a  acc lôn  ana lg ôs ica  determinada por e l  parSmetro 
e l e c t r ô n i c o ,  o ,  y de l l p o f l l l a ,  * .  De acuerdo con es ta  ecuaclôn se 
deduce que el  compuesto mSs a c t l v o  de la  s e r l e  s e r f  a l a  N,N' -d1 
( 4 - m e s 1 I b e n z o l l ) - l , 2 - d 1 - ( 4 - p 1 r 1 d 1 1 ) - e t i l e n d i a m i n a , c o ln c l d l e n d o  1 a
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a c t l v l d a d  t e ô r i c a  con l a  a c t l v l d a d  observada, l o  que a su vez con­
f i r m a  el  c a r a c t e r  p r e d l c t l v o  de d icha  ecuac ldn .
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